I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
<PAREISKEJU>, <REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU> VALSTYBESE NARESE
SARASAS, NORVEGIJOJE IR ISLADIJOJE



Valstybé naré

Registravimo liudijimo turétojas

<Sugalvotas pavadinimas>
<Pavadinimas>

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo biuidas

Austrija

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austrija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Austrija

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austrija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Austrija

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austrija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Austrija

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austrija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Belgija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Belgija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

Kieta kapsulé

Gerti

Belgija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Belgija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena




Kipras

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Kipras

Prograf

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Kipras

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Kipras

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Kipras

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Kipras

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti { vena

Cekija

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Cekija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Cekija

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Cekija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Cekija

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Cekija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Cekija

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Cekija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena




Vokietija

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Vokietija

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

I mg

Kieta kapsulé

Gerti

Vokietija

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

Smg

Kieta kapsulé

Gerti

Vokietija

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Danija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Danija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Danija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Danija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti { vena

Graikija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Graikija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti




Graikija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Graikija

Prograf

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Graikija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Graikija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Graikija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Graikija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Ispanija

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Ispanija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Ispanija

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Ispanija

Prograf

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Ispanija

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Ispanija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Ispanija

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Ispanija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Suomija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti




Suomija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Suomija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Suomija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Prancuzija

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Prancizija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Prancuzija

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Pranciizija

Prograf

I mg

Kieta kapsulé

Gerti

Pranciizija

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Pranciizija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Pranciizija

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Pranciizija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti { veng

Vengrija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Vengrija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

I mg

Kieta kapsulé

Gerti




Vengrija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Vengrija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Airija

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Airija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Airija

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Airija

Prograf

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Airija

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Airija

Prograf

Smg

Kieta kapsulé

Gerti

Airija

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Airija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti { veng

Italija

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Italija

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italija

Prograf

I mg

Kieta kapsulé

Gerti




Italija

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Italija

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Liuksemburgas

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Liuksemburgas

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Liuksemburgas

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

Smg

Kieta kapsulé

Gerti

Liuksemburgas

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograft

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti { vena

Olandija
(Nyderlandai)

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Olandija (Nyderlandai)

Prograft

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Olandija
(Nyderlandai)

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Olandija (Nyderlandai)

Prograft

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Olandija
(Nyderlandai)

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Olandija (Nyderlandai)

Prograft

Kieta kapsulé

Gerti




Olandija
(Nyderlandai)

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Olandija (Nyderlandai)

Prograft

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Norvegija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Norvegija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Norvegija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Norvegija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Lenkija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Lenkija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Lenkija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Lenkija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena




Portugalija

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Portugalija

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalija

Prograf

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Portugalija

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Portugalija

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Slovakija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

1 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Slovakija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Slovakija

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Vokietija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Slovénija

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Slovénija

Prograf

I mg

Kieta kapsulé

Gerti
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Slovénija

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Slovénija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Svedija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Svedija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Svedija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Svedija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Danija

Prograf

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena

Didzioji Britanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Didzioji Britanija

Prograf

0,5 mg

Kieta kapsulé

Gerti

Didzioji Britanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Didzioji Britanija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti

Didzioji Britanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Didzioji Britanija

Prograf

Kieta kapsulé

Gerti
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Didzioji Britanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Didzioji Britanija

Prograf

5 mg/ml

Koncentratas infuziniam tirpalui

Vartoti | vena
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II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR EMEA PATEIKIAMOS PREPARATO CHARAKTERISTIKU
SANTRAUKOS BEI REGISTRAVIMO LIUDIJIMO SALYGU PAKEITIMO PAGRINDAS
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MOKSLINES ISVADOS

PROGRAF / PROGRAFT KIETU KAPSULIU IR KONCENTRATO INFUZINIAM
TIRPALUI MOKSLINIO I[VERTINIMO BENDRA SANTRAUKA

Dél to, kad originalaus vaisto Prograf ir asocijuoty pavadinimy preparato charakteristiky santraukos
(SPC) skirtingose Europos Sajungos valstybése narése nesutampa, ir dél to, kad yra priimti skirtingi
nacionaliniai nutarimai, iSkilo biitinybé harmonizuoti Prograf ir asocijuoty pavadinimy SPC visoje
Europoje.

»Fujisawa GmbH*, veikdama visy registravimo liudijimy turétoju vardu (Zr. I prieda), pateiké paraiska
dél ju gaminamo vaisto Prograf ir asocijuoty pavadinimy 0.5, 1 ir 5 mg kiety kapsuliy (vartojamy
geriamaja forma), taip pat Prograf ir asocijuoty pavadinimy vaisty 5 mg/ml koncentrato infuziniam
tirpalui (intraveninéms injekcijoms) harmonizavimo pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB
30 straipsni.

Kokybés aspektai nejeina | Sia arbitrazo procediira, taiau buvo svarstomi Zemiau iSvardinti
veiksmingumo ir saugumo klausimai:

e Veiksmingumo klausimai

Inksty transplantacija:

Takrolimo veiksmingumas inksty transplantacijos atvejais buvo tiriamas, atlikus keleta tyrimu, taikant
skirtingus gydymo rezimus, ir §iuo metu gali biiti laikomas pripazintu gydymo variantu, vartojant ji
tiek pirminei imunosupresijai, tieck gyvybei pavojingos buklés gydymui.

Ivairiuose tyrimuose dalyvavo nedidelis skaifius wvaiky, taciau atliktas vienas randomizuotas
kontroliuojamas 6 ménesiy trukmés pediatrinis tyrimas (lyginant su ciklosporino mikroemulsija ir
derinant su kortikosteroidais bei aztioprinu). Vis délto, vienas i§ didziausiy pediatrinés indikacijos
pavoju yra ilgalaikiy duomeny trikumas. Tai turi biiti iStaisyta, pateikus tolesnio tyrimo paraiska.

Suaugusiujy Sirdies transplantacija:

Takrolimas pripazintas kaip ciklosporing pakeiciantis vaistas, vartojamas imunosupresijai po Sirdies
transplantacijos. Sis faktas buvo patvirtintas, sukaupus ilgalaike §io vaisto vartojimo patirtj {vairiuose
Europos ir JAV centruose. Duomenys, gauti i§ Tarptautinés Sirdies ir plauciy transplantacijos sajungos
(ISHLT) registro, patvirtina MAH bandomojo tyrimo, skirto pirminei Sirdies transplantacijai,
rezultatus, taip pat rezultatus, gautus atlikus tam tikra skai¢iy vienacentriy, atviry, randomizuoty ir
nerandomizuoty tyrimy. Remiantis Siais duomenimis, takrolimo veiksminguma galima laikyti
pripaZintu.

Irodyta, kad gydant imaus atmetimo epizodus, takrolimo vartojimas arba Zymiai pagerino histologinés
endomiokardo biopsijos rezultatus atmetimo atzvilgiu, arba sustabdé atmetimo reakcija. Didesné dalis
duomeny, pagrindzianciy $ia indikacija, kaip ir tikétasi, yra retrospektyviis. Taciau tokiais atvejais, kai
tikétina baigtis yra pakartotiné transplantacija arba mirtis, deréty taikyti liberalesnj pozilirj i $ia
indikacija.

Vaikuy Sirdies transplantacija:

Duomenys apie vaiky Sirdies transplantacijos atvejus yra negausiis, kadangi kasmet atliekama nedaug
tokiy transplantaciju. ISHLT metingje ataskaitoje pateikta papildoma svarbi informacija apie $io vaisto
vartojima vaiky Sirdies transplantacijos atveju. Kaip matome i§ paskelbty duomeny ir ISHLT metinés
ataskaitos, takrolimas gali pakeisti ciklosporina, taikant ji pirminei imunosupresinei terapijai.
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Irodyta, kad gydant imaus atmetimo epizodus, takrolimo vartojimas arba Zymiai pagerino histologinés
endomiokardo biopsijos rezultatus atmetimo atzvilgiu, arba sustabdé atmetimo reakcija. Didesné dalis
duomeny, pagrindzianciy $ia indikacija, kaip ir tikétasi, yra retrospektyvis. Taciau tokiais atvejais, kai
tikétina baigtis yra pakartotiné transplantacija arba mirtis, deréty taikyti liberalesni poziiirj i Sia
indikacija.

Kepeny transplantacija:

Atlikus daug nedidelés apimties ir keleta vidutinés apimties klinikiniy tyrimy, gauta pagristy irodymu,
kad takrolimas yra veiksmingas imuniteta slopinantis vaistas, vartojamas palaikomajam gydymui,
derinant ji su kitais kartu vartojamais vaistais. Lyginant tiesiogiai su ciklosporinu, takrolimas pasirodé
Siek tiek pranasesnis. Si teigini patvirtina ir tas faktas, kad didesniam skaiciui pacienty prireikia keisti
gydyma, pereinant nuo ciklosporino prie takrolimo, o ne atvirksciai. Biity tikslinga pripazinti situacija
de facto, kad takrolimas vartojamas pirminio atmetimo ir gyvybei pavojingos biklés gydymo atvejais
kaip imuniteta slopinantis vaistas po kepenu transplantacijos ir patvirtinti jo atitinkama teraping
indikacija.

Kity organu transplantacijos (plauciai, kasa ir zarnos)

Nurodytos dozés, rekomenduojamos gydant nuo atmetimo reakcijos, taikomos ,kitiems organams®.
Sios dozés, rekomenduojamos plauciy, kasos ir Zarny transplantacijos atvejais, pagristos ir apribotos,
remiantis perspektyviniy klinikiniy tyrimy duomenimis.

Buvo padaryta keletas SPC pataisymy, ypa¢ susijusiy su klinikinémis indikacijomis (4.1) ir tame
skyriuje, kur aprasyta posologija ir vartojimo biidas (4.2).

Be to, i skyrius, skirtus specialiems isp¢jimams ir atsargumo priemonéms (4.4) saveikai su kitais
preparatais ir kitokiai saveikai (4.5) ir farmakokinetinéms savybéms (5.2), buvo ijtraukti klinikinés
farmakologijos rezultatai.

e Saugumo klausimai

tikrinant indikacijas, skirtingas nuo kepenu ir inksty transplantacijos, buvo gana mazos apimties ir
vykdomi daugiau paciu tyréjuy, o ne MAH. Net ir kepeny ir inksty transplantacijos atvejais atlikti
tyrimai buvo tik vidutinés apimties.

Reikia pazyméti, kad takrolimas ir ciklosporinas turi polinki sukelti netolerancija gliukozei ir skatina
klinikiniy cukrinio diabeto poZymiy pasireiskima.

Laikui bégant, gali sustipréti ilgalaikés imunosupresijos pasekmés, infekcijos ir naviky susidarymas,
taciau Sis klausimas nebuvo nagrinéjamas. Buvo pateikti tik nerimti atskiry pacienty ar nedidelio
skaiiaus pacienty su skirtingomis organy transplantacijos indikacijomis apraSymai. Ilgalaikés
takrolimo saugumo charakteristikos nebuvo sistemingai tiriamos.

Buvo padaryta keletas jvairiy SPC daliy pataisymy. Skyrius apie kontraindikacijas (4.3) liko
nepakeistas. Buvo pakeista formuluoté skyriuje apie néStuma ir zindyma (4.6), siekiant padidinti
aiSkuma ir suderinti jg su preparato charakteristiky santraukos instrukcija. Buvo pataisyti neatitikimai
tarp 4.6 (Néstumo ir zindymo laikotarpis) ir 5.3 (Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys) skyriy bei
itraukta daugiau informacijos apie vyruy vaisinguma. Skyrius apie nepageidaujama poveiki (4.8) buvo
suderintas su preparato charakteristiky santraukos instrukcija. Klasifikacija ir terminologija buvo
pataisytos pagal MeDRA sistemos organy kategorijas.
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Naudos ir pavojaus jvertinimas

Remiantis MAH pateikta dokumentacija ir moksline diskusija Komitete, CPMP nusprendé, kad
Prograf ir asocijuoty pavadinimy vaisty naudos ir pavojaus santykis yra teigiamas, vartojant juos Siems
tikslams:

- Alotransplantaty recipientams kepeny, inksty ar Sirdies transplantato atmetimo reakcijos
profilaktikai.

- Alotransplantaty atmetimo reakcijos, atsparios gydymui kitais imunosupresiniais vaistais,
gydymui.

Skirtumy klausimas, iSkeltas pranesimo pradzioje, buvo iSsprgstas.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS (-U), ZENKLINIMO IR
INFORMACINIO LAPELIO PAKEITIMO PAGRINDAS

Kadangi

e praneSimo tikslas buvo preparato charakteristiky santraukos harmonizavimas,

e preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir informacinis lapelis, pasiiilyti registravimo
liudijimo turétojuy, buvo jvertinti, remiantis pateikta dokumentacija ir moksline diskusija
Komitete,

CHMP rekomendavo pakeisti registravimo liudijimus, kuriy preparato charakteristiky santraukos,

zenklinimas ir informacinis lapelis pateikti CHMP Nuomonés apie Prograf ir asocijuotus pavadinimus
I priede (Zr. I prieda).
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 0,5 mg kietos kapsulés
Prograf ir asocijuoti pavadinimai (zZr. I priedq) 1 mg kietos kapsulés
Prograf ir asocijuoti pavadinimai (zr. I prieda) 5 mg kietos kapsulés

[Zr. 1 priedq - pildyti savo Salies kalba]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
[Pildyti savo Salies kalba]

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

[Pildyti savo Salies kalba]

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, kuriems persodintos donoro kepenys, inkstai arba $irdis, transplantato atmetimo profilaktikai
Alotransplantato atmetimo reakcijai, atspariai kitiems imunosupresoriams, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas> turi atidziai kontroliuoti patyrgs ir tinkamomis techninémis
priemonémis apriipintas personalas. Vaistu gali gydyti ir pradéti keisti imunosupresini gydyma tik tie
gydytojai, kurie turi sukaupe patyrimo apie imunosupresini gydyma ir pacienty su persodintais
organais gydyma.

Bendros taisyklés

Zemiau rekomenduojamos pradinés vaisto dozés yra tik bendras nurodymas. <(Sugalvotas)
pavadinimas> dozés pirmiausia turi buiti pagristos individualiu paciento atmetimo reakcijos jvertinimu
ir tolerancija, kuri nustatoma pagal kraujo tyrimo duomenis (Zr. Zemiau apie rekomenduojama vaisto
koncentracija kraujyje). Atsiradus atmetimo reakcijos pozymiams, reikia spresti apie imunosupresinio
gydymo galimus pakeitimus. <(Sugalvotas) pavadinimas> galima $virksti { vena arba duoti gerti.
Dazniausiai palaikomoji vaisto doz¢ skiriama gerti. Prireikus, galima kapsulés turini iStirpinti ir supilti
per zonda, ivesta i skrandi pro nosi.

Paprastai <(Sugalvotas) pavadinimas> skiriama kartu su kitais imuniteta slopinanciais vaistais
pooperacinio laikotarpio pradzioje. Atsizvelgiant | pasirinkta imuninio slopinimo rezima,
<(Sugalvotas) pavadinimas> dozé gali biiti labai kintanti.

Vartojimo biidas

Rekomenduojama geriamojo vaisto paros doze padalyti | dvi dalis (pvz., gerti i§ ryto ir vakare).
Kapsulg reikia nuryti tuoj pat iSémus i$ lizdinés pakuotés, uzsigeriant skys¢iu (geriausia vandeniu).
Norint, kad vaisto absorbcija biity maksimali, kapsules reikéty gerti nevalgius - 1 valanda pries valgi
arba praéjus maziausiai 2-3 val. po valgymo (zr.sk. 5.2).

Vartojimo trukmé
Atmetimo reakcijai slopinti reikia palaikyti imunosupresinj poveiki, todél geriamojo vaisto vartojimo

trukmés apribojimy nustatyti negalima.
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Dozés po kepeny transplantacijos

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika suaugusiesiems

Gydyti geriamaja <(Sugalvotas) pavadinimas> forma pradedama skiriant 0,10-0,20 mg/kg kiino svorio
per para dozg, padalijus ja 1 dvi dalis (pvz., i§ ryto ir vakare). Vaisto galima pradéti duoti gerti praéjus
mazdaug 12 valandu po operacijos.

Jei Sios vaisto dozés pacientas dél sveikatos buklés negali gerti, reikia 24 val. infuzuoti | vena 0,01-
0,05 mg/kg kiino svorio per para doze.

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika vaikams

Prading geriamaja 0,30 mg/kg kiino svorio per para dozg reikia padalyti i dvi dalis (pvz., i§ ryto ir
vakare). Jei dél buklés pacientas vaisto negali gerti, reikia prading vaisto dozg, 0,05 mg/kg kiino svorio
per para, sulasinti { vena per 24 valandas.

Dozés parinkimas suaugusiesiems ir vaikams potransplantaciniu laikotarpiu

Potransplantaciniu laikotarpiu <(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢ paprastai yra mazesné. Kai kuriais
atvejais galima nutraukti gydyma kitais kartu vartojamais imuniteto slopinimo preparatais ir tokiu
biidu palikti tik monoterapija <(Sugalvotas) pavadinimas>. Pacieto biiklés pageré¢jimas po
transplantacijos gali pakeisti takrolimo farmakokinetika ir dél to vél gali prireikti koreguoti vaisto
doze.

Atmetimo reakcijai suaugusiesiems ir vaikams gydyti

Atmetimo epizodams gydyti buvo vartojamos didesnés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozés,
papildomai vartojami kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antikiinais
kursai. Pastebéjus toksinio poveikio pozymiy (pvz., iSreikSty nepageidaujamo poveikio pozymiy —
zr.sk. 4.8), <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg gali reikéti mazinti.

Pereinant nuo kity vaisty prie <(Sugalvotas) pavadinimas> vartojimo, gydyma reikia pradéti geriamaja
doze, kuri skiriama pirminei imunosupresijai gydyti.

Apie peréjima nuo gydymo ciklosporinu prie gydymo <(Sugalvotas) pavadinimas> zr. sk. ,,Dozés
ypatingoms zmoniy grupéms*.

Dozés po inksty transplantacijos

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika suaugusiesiems

Gydyti geriamaja <(Sugalvotas) pavadinimas> forma pradedama skiriant 0,20-0,30 mg/kg kiino svorio
per para dozg, padalijus ja 1 dvi dalis (pvz., i§ ryto ir vakare). Vaisto galima pradéti duoti gerti praéjus
mazdaug 24 valandoms po operacijos.

Jei Sios vaisto dozés pacientas dél sveikatos buklés negali gerti, reikia 24 val. infuzuoti | vena 0,05-
0,10 mg/kg kiino svorio per para.

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika vaikams

Prading geriamaja 0,30 mg/kg kiino svorio per para dozg reikia padalyti i dvi dalis (pvz., i§ ryto ir
vakare). Jei dél buklés pacientas vaisto negali gerti, reikia prading vaisto doze, 0,075-0,100 mg/kg
kiino svorio per para, sulaSinti i vena per 24 valandas.

Dozés parinkimas suaugusiesiems ir vaikams potransplantaciniu laikotarpiu

Potransplantaciniu laikotarpiu <(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢ paprastai yra mazesné. Kai kuriais
atvejais galima nutraukti gydyma kitais kartu vartojamais imuniteto slopinimo preparatais ir tokiu
biidu palikti tik gydyma dviem preparatais, kai <(Sugalvotas) pavadinimas> lieka baziniu vaistu.
Paciento biiklés pageréjimas po transplantacijos gali pakeisti takrolimo farmakokinetika ir dél to vél
gali prireikti koreguoti vaisto dozg.

Atmetimo reakcijai suaugusiesiems ir vaikams gydyti

Atmetimo epizodams gydyti buvo vartojamos didesnés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozés,
papildomai vartojami kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antikiinais
kursai. Pastebéjus toksinio poveikio pozymiy (pvz., iSreikSty nepageidaujamo poveikio pozymiy —
zr.sk. 4.8), <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg gali reikéti mazinti.

Pereinant nuo kity vaisty prie <(Sugalvotas) pavadinimas> vartojimo, gydyma reikia pradéti geriamaja
doze, kuri skiriama pirminei imunosupresijai gydyti.

Apie peréjima nuo gydymo ciklosporinu prie gydymo <(Sugalvotas) pavadinimas> zr. sk. ,,Dozés
ypatingoms zmoniy grupéms*.

Dozés po Sirdies transplantacijos
Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika suaugusiesiems
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<(Sugalvotas) pavadinimas> gali biiti vartojamas su antikiiny indukcija (sudarant salygas vélesniai
<(Sugalvotas) pavadinimas> gydymo pradziai) arba, esant stabiliai ligonio biiklei, be antikiiny
indukcijos.

Po antikiiny indukcijos, geriamuoju <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia pradéti gydyti 0,075 mg/kg
kiino svorio per para doze, dalijant ja i dvi dalis (pvz., i$ ryto ir vakare). Vaisto reikia pradéti duoti po
operacijos penkiy dieny laikotarpiu, kai tik paciento biiklé tampa stabilia. Jei dél sveikatos buklés
reikalingos dozés pacientas negali iSgerti, reikia pradéti nuolat 24 valandas infuzuoti preparato i vena
0,01-0,02 mg/kg ktino svorio per para..

Paskelbta alternatyvi gydymo taktika, kai gerti takrolimo buvo duodama per pirmasias valandas po
transplantacijos. Sis biidas buvo vartojamas gydyti pacientams nesant organy sutrikimy (pvz., inksty
funkcijos sutrikimy). Tokiais atvejais i§ pradziy takrolimo buvo duodama gerti po 2-4 mg per para
derinant su mikofenolato mofetiliu ir kortikosteroidais arba derinant su sirolimu ir kortikosteroidais).
Transplantato atmetimo profilaktika vaikams

Vaikams po Sirdies persodinimo <(Sugalvotas) pavadinimas> buvo vartojamas kartu su antikiiny
indukcija arba be jos. Pacientams, kuriems antikiiny indukcija neskirta, jei <(Sugalvotas)
pavadinimas> gydymas pradedamas Svirksc¢iant | vena, rekomenduojama pradiné dozé yra 0,03-0,05
mg/kg kiino svorio per para infuzuojant 24 valandas, norint pasiekti, kad kraujyje susidaryty 15-25
ng/ml takrolimo koncentracija. Kai tik jmanoma, reikia pereiti prie vaisto vartojimo geriant ji. Baigus
vaisto Svirksti | vena, per 8-12 valandy paskiriama gerti pirmoji doz¢é turi biiti 0,30 mg/kg kiino svorio
per para.

Po antikiiny indukcijos, jei <(Sugalvotas) pavadinimas> gydyti pradedama vaisto geriant,
rekomenduojama pradiné dozé yra 0,10-0,30 mg/kg kiino svorio per para, dalijant dozg i dvi dalis
(pvz., i8 ryto ir vakare).

Dozés parinkimas suaugusiesiems ir vaikams potransplantaciniu laikotarpiu

Potransplantaciniu laikotarpiu dozé dazniausiai sumazinama. Paciento buklés geréjimo po
transplantacijos metu gali pakisti takrolimo farmakokinetika ir dél to vél gali prireikti koreguoti dozg.
Atmetimo reakcijai suaugusiesiems ir vaikams gydyti

Atmetimo epizody gydymui buvo vartojamos didesnés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozés, papildomai
vartojami kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antiktinais kursai.
Pereinant suaugusiesiems i gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, jo prading geriamaja 0,15 mg/kg
kiino svorio per para dozg reikia dalyti i dvi dalis (pvz., i$ ryto ir vakare).

Pereinant vaikams | gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, jo prading geriamaja 0,20-0,30 mg/kg kiino
svorio per para dozg reikia dalyti { dvi dalis (pvz., i$ ryto ir vakare).

Apie peréjima nuo gydymo ciklosporinu prie gydymo <(Sugalvotas) pavadinimas> zr. sk. ,,Dozés
ypatingoms pacienty grupéms®.

Dozés esant atmetimo reakcijai po kity organy transplantacijos

Dozés, rekomenduojamos vartoti po plauciy, kasos ir Zarnyno transplantacijos pagristos ribotais
prospektyviniy klinikiniy tyrimy duomenimis. Pacientams po plauciu persodinimo <(Sugalvotas)
pavadinimas> i$ pradziy duodama gerti po 0,10-0,15 mg/kg kiino svorio per para, po kasos
persodinimo i$ pradziy duodama gerti po 0,2 mg/kg kiino svorio per para, po Zarny persodinimo —
0,3 mg/kg kiino svorio per para.

Dozés ypatingoms pacienty grupéms

Kepeny veiklos sutrikimas

Norint i§laikyti numatyty riby vaisto koncentracija kraujyje, esant kepeny veiklos sutrikimui, dozg gali
prireikti sumazinti.

Inksty veiklos sutrikimas

Kadangi inksty funkcija neturi reik§més takrolimo farmakokinetikai, dozés koreguoti nereikia. Taciau,
atsizvelgiant i takrolimo nefrotoksinio poveikio galimybg, patariama atidziai kontroliuoti inksty
funkcija (iskaitant kreatinino koncentracijos kraujyje tyrima, kreatinino klirenso apskai¢iavima,
i8siskiriancio Slapimo kiekio matavima).

Vaikai

Norint vaikams pasiekti panasia vaisto koncentracija kraujyje kaip suaugusiesiems, jiems dazniausiai
reikia skirti 1,5-2 kartus didesng vaisto doze.

Senyvi pacientai

Kol kas néra gauta jokiy duomeny, rodanciy, kad senyviems pacientams reikéty koreguoti vaisto dozg.
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Peréjimas nuo gydymo ciklosporinu

Keiciant pacienty gydyma ciklosporinu i gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, reikia laikytis
atsargumo (Zr. 4.4 ir 4.5 sk.). Gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia pradéti nustacius
ciklosporino koncentracija kraujyje ir ivertinus paciento bukle. Jei ciklosporino koncentracija kraujyje
yra padidéjusi, gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia atidéti. PraktiSkai gydyti <(Sugalvotas)
pavadinimas™> pradedama po 12-24 val., kai baigiama vartoti ciklosporino. T¢siant peré¢jima nuo
gydymo ciklosporinu, reikia tirti jo koncentracija kraujyje, nes gali biiti pakites ciklosporino klirensas.

Rekomenduojamos vaisto koncentracijos tyrimai visame kraujyje

Doze reikia nustatyti pagal atmetimo reakcijos simptomy jvertinima ir kiekvieno paciento tolerancija
vaistui.

Optimalios vaisto dozés parinkimui, takrolimo koncentracija visame kraujyje gali buti nustatoma
naudojant jvairius imunologinius tyrimus, iskaitant pusiau automatinj mikrodalely¢iy imunofermentini
tyrima (angl. — MEIA). Literatiiros duomenis apie vaisto koncentracija su konkretaus ligonio
duomenimis lyginti reikia atsargiai, remiantis Ziniomis apie naudotus tyrimo metodus. Dabar
medicinos praktikoje vaisto koncentracija visame kraujyje kontroliuojama naudojant
imunofermentinius metodus.

Takrolimo koncentracija kraujyje turi biiti kontroliuojama pooperaciniu laikotarpiu. Kai vaistas
geriamas, krauja tyrimui reikia imti praéjus po iSgérimo 12 valandy, pries§ pat kitos vaisto dozés
vartojima. Vaisto koncentracijos kraujyje tyrimo daznumas priklauso nuo tokiy tyrimy poreikio
vertinant ligonio biikle. Kadangi <(Sugalvotas) pavadinimas> yra vaistas, pasizymintis mazu klirensu,
jo koncentracijos kraujyje pakitimai iSryskéja praéjus kelioms dienoms po dozés korekcijos. Vaisto
koncentracijos kraujyje tyrimus ankstyvuoju laikotarpiu po transplantacijos reikia atlikti 2 kartus per
savaite, véliau, taikant palaikomaji gydyma, tai daroma periodiskai. Takrolimo koncentracija kraujyje
reikia kontroliuoti po vaisto dozés koregavimo, pakeitus imunosupresiniy medikamenty vartojima, po
to, kai kartu skiriama vartoti preparaty, kurie gali pakeisti takrolimo koncentracijq kraujyje (zr.sk. 4.5).
Klinikiniy tyrimy ivertinimas rodo, kad dauguma pacienty gali biiti sekmingai gydomi, jei takrolimo
koncentracija kraujyje palaikoma mazesné kaip 20 ng/ml. Vertinant vaisto koncentracija kraujyje,
bitina atsizvelgti i paciento kliniking biiklg.

Praktiskai, vaisto koncentracija visame kraujyje ankstyvuoju transplantaciniu laikotarpiu po kepeny
persodinimo dazniausiai esti 5-20 ng/ml, po inksty ir Sirdies persodinimo — 10-20 ng/ml. Véliau,
palaikomojo gydymo laikotarpiu, vaisto koncentracija kraujyje po kepeny, inksty ir Sirdies
persodinimo esti 5-15 ng/ml.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas takrolimui arba kitiems makrolidams.
Padidéjes jautrumas bet kuriai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pradiniu potransplantaciniu periodu paprastai reikia stebéti tokius rodiklius: kraujospudi, EKG,
neurologing ir bendra organizmo biklg, gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius, elektrolity
koncentracija kraujyje (ypac kalio), atlikti kepeny ir inksty funkcinius méginius, kraujo Iasteliy sudéti,
kresuma, baltymo kieki kraujo plazmoje. Nustacius kliniSkai reikSmingy pakitimu, reikia spresti apie
imunosupresinio gydymo tikslinima.

Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia vengti vaistazoliy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazoliy
(Hypericum perforatum), ar kity vaistazoliy, nes dél saveikos gali sumazéti kraujyje takrolimo
koncentracija ir jo poveikis (Zr. sk. 4.5. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika).
Kadangi viduriuojant takrolimo koncentracija kraujyje gali reikSmingai pasikeisti, tokiais atvejais
takrolimo koncentracija reikia tirti papildomai.

Reikia vengti kartu vartoti ciklosporino ir takrolimo; takrolima vartojanc¢ius pacientus, kurie anksciau
vartojo ciklosporino, reikia atidziai kontroliuoti (zr. 4.2 ir 4.5 sk.).

Retai pasitaiko Sirdies skilveliy arba pertvaros hipertrofija, vertinama kaip kardiomiopatija.
Dazniausiai tai yra laikini pakitimai, pirmiausia atsirandantys vaikams, kuriems takrolimo
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koncentracija kraujyje yra zymiai didesné negu rekomenduojama. Nustatyta, kad Siuos pakitimus gali
nulemti ir kitos priezastys — anks¢iau buvusi Sirdies liga, kortikosteroidai, hipertenziné liga, inksty ar
kepeny veiklos sutrikimas, infekcinés ligos, skysciy kiekio perdozavimas, patinimai. Todél pacienty,
turinc¢iy rizikos faktoriy, ypa¢ mazy vaiky ir pacienty, kurie gydomi didelémis imunosupresanty
dozémis, biiklé turi buti kontroliuojama atliekant echokardiografija, EKG iki transplantacijos
operacijos ir po jos (pvz., pradzioje kas trys ménesiai, véliau kas 9-12 ménesiy). Nustacius pakitimy,
reikia mazinti <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg arba keisti ji kitais imunosupresiniais preparatais.
Takrolimas gali sukelti QT intervalo pailgéjima, taCiau apie forsades de pointes sukélima duomeny
§iuo metu nepakanka. Reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems nustatytas arba jtariamas jgimtas
ilgo QT intervalo sindromas.

Pranesama, kad <(Sugalvotas) pavadinimas> gydomiems pacientams formuojasi Epsteino-Baro viruso
(EBV) sukeltos limfoproliferacinés ligos. Pradéjus gydyti <(Sugalvotas) pavadinimas>, kartu
negalima skirti vaisty, veikianciy limfocitus. Nurodoma, kad labai maziems (jaunesniems negu dveju
metuy), seronegatyviems EBV-VCA poziiriu vaikams, yra padidéj¢s limfoproliferaciniy ligy pavojus.
Todél Sios grupés pacientams, prie§ pradedant gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, reikia atlikti
kraujo tyrima dél EBV. Gydymo metu taip pat reikia kontroliuoti atlieckant EBV PGR. Teigiama EBV
PGR Gali likti kelis ménesius ir viena pati nenurodo limfoproliferacinés ligos ar limfomos.

Kaip ir vartojant kitus imunosupresija sukelian¢ius vaistus, siekiant iSvengti piktybiniu pozitiriu
pavojingu odos pakitimy, reikia vengti saulés ir ultravioletiniu spinduliy — nesioti saugius drabuzius,
vartoti saugius tepalus su dideliu apsauginiu faktoriumi.

Antrinio véZio rizika, kaip ir vartojant kitus stiprius imunosupresinius darinius, nezinoma (Zr. 4.8 sk.).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Metaboliné saveika

Sisteminiu biidu vartojamas takrolimas metabolizuojamas veikiant kepeny fermentui CYP3A4. Taip
pat nustatyta, kad, veikiant CYP3 A4, metabolizmas vyksta virS§kinamajame trakte — Zarny sieneléje.
Jei kartu su takrolimu vartojami vaistai ar vaistazoliy preparatai, slopinantys arba aktyvinantys
CYP3AA4, tai gali pakeisti takrolimo metabolizma, padidinti ar sumazinti jo koncentracija kraujyje.
Todél tais atvejais, kai kartu su takrolimu vartojami vaistai, galintys pakeisti CYP3A metabolizma,
patariama kontroliuoti takrolimo koncentracijg kraujyje ir koreguoti jo dozg, kad biity galima islaikyti
panasy kiekj kraujyje (zr. 4.2 ir 4.4 sk.).

Metabolizmo inhibitoriai

Stebint ligonius nustatyta, kad takrolimo koncentracija kraujyje didina Sie preparatai: stipri saveika
nustatyta su tokiais prieSgrybeliniais preparatais kaip ketokonazolis, flukonazolis, itrakonazolis ir
vorikonazolis, makrolidy grupés antibiotiku eritromicinu arba ZIV proteaziy inhibitoriais (pvz.,
ritonaviru). Kartu vartojant Siuos preparatus, beveik visiems pacientams gali reikéti sumazinti
takrolimo dozg. Silpnesné saveika stebéta su klotrimazoliu klaritromicinu josamicinu, nifedipinu,
nikardipinu, diltiazemu, verapamiliu, danazoliu, etinilestradioliu, omeprazoliu ir nefazodonu.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad takrolimo metabolizmo galimais inhibitoriais yra Sie preparatai:
bromokriptinas, kortizonas, dapsonas, ergotaminas, gestodenas, lidokainas, mefenitoinas, mikonazolis,
midazolamas, nilvadipinas, noretindronas, chinidinas, tamoksifenas (triacetil)oleandomicinas.
Pranesama, kad greipfruty sultys didina takrolimo koncentracija kraujyje, todél reikia vengti jas
vartoti.

Metabolizmo induktoriai

Stebint ligonius nustatyta, kad takrolimo koncentracija kraujyje mazina §ie preparatai: stipri saveika
nustatyta su rifampicinu, fenitoinu, jonazole (Hypericum perforatum), dél kurios beveik visiems
pacientams reikéjo padidinti takrolimo dozg. Klinikiniu aspektu reik§minga saveika taip pat stebéta su
fenobarbitaliu. Nustatyta, kad palaikomosios kortikosteroidy dozés mazina takrolimo koncentracija
kraujyje.

Didelé prednizolono arba metilprednizolono dozé, skiriama esant iimiai atmetimo reakcijai, gali
padidinti arba sumazinti takrolimo koncentracija kraujyje.
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Karbamazepinas, metamizolis ir izoniazidas gali sumazinti takrolimo koncentracija kraujyje.

Takrolimo poveikis kity vaisty metabolizmui

Takrolimas yra zinomas CYP3A4 inhibitorius, todél jo vartojimas kartu su vaistais, kurie
metabolizuojami veikiant CYP3A4, gali turéti jtakos $iy vaisty metabolizmui.

Vartojant kartu su ciklosporinu, pailgéja ciklosporino pusinés eliminacijos laikas. Be to, galimas
sinerginis (papildomas) toksinis poveikis inkstams. Todél ciklosporino ir takrolimo nepatariama
vartoti kartu; takrolima vartojancius pacientus, kurie anks¢iau gydési ciklosporinu, reikia atidziai
stebéti (zr. 4.2 ir 4.4 sk.).

Nustatyta, kad takrolimas didina kraujyje fenitoino koncentracija.

Kadangi takrolimas gali sumazinti steroidy pagrindu pagaminty kontraceptiky klirensa ir padidinti
hormony kieki, i tai reikia atsizvelgti pasirenkant kontracepcijos priemones.

Apie takrolimo saveika su statinais duomeny nepakanka. Esami duomenys rodo, kad vartojant
takrolima kartu su statinais pastaryjy farmakokinetika reik§mingiaus nesikeicia.

Tyrimais su gyvinais nustatyta, kad takrolimas gali sumazinti pentobarbitalio ir antipirino klirensg ir
pailginti ju pusinés eliminacijos laika.

Kita sgveika, galinti sukelti klinikinius pozymius
Vartojant takrolimo kartu su kitais vaistais, pasizyminciais toksiniu poveikiu inkstams ar nervy

sistemai (pvz., aminoglikozidais, girazés inhibitoriais, vankomicinu, kotrimoksazoliu, nesteroidiniais
vaistais nuo uzdegimo, gancikloviru ar acikloviru), $is poveikis gali sustipréti.

Sustipréjes toksinis poveikis inkstams stebétas tuomet, kai kartu su takrolimu buvo vartojamas
amfotericinas B ir ibuprofenas.

Kadangi takrolimo vartojimas gali biiti susijgs su hiperkaliemija arba dél jo vartojimo gali sustipreéti
anksciau buvusi hiperkaliemija, reikia vengti skirti didelg kalio dozg, skirti kalj organizme sulaikanciy
diuretiky (pvz., amilorido, triamtereno arba sironolaktono).

Imunosupresoriai gali turéti jtakos organizmo atsakui { vakcinacija, todél, gydantis takrolimu,
skiepijimas gali buiti maziau veiksmingas. Reikia vengti vartoti gyvas susilpnintas vakcinas.

Susijungimas su kraujo baltymais

Takrolimas stipriai jungiasi su kraujo plazmos baltymais. D¢l to galima saveika su kitais vaistais, kurie
pasizymi dideliu afinitetu kraujo plazmos baltymams (pvz., nesteroidiniais preparatais nuo uzdegimo,
geriamaisiais antikoaguliantais ar geriamaisiais vaistais nuo cukrinio diabeto).

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Nésciyju stebéjimo duomenimis nustatyta, kad takrolimas prasiskverbia pro placenta. Negausts
transplantuoty organy recipienty stebéjimai rodo, kad, vartojant takrolimo, palyginti su kitais
imunosupresiniu poveikiu pasizyminciais vaistais, daznesnio nepageidaujamo poveikio néstumo eigai
néra. Siuo metu kity reik§mingy epidemiologiniu duomenu néra. Prireikus, jei néra saugesnés
alternatyvos, takrolimo galima vartoti nésc¢iosioms gydyti, kai gydymo nauda didesné uz galima
pavojy vaisiui. Jei vaisto buvo vartota néStumo metu, patariama stebéti naujagimij dél galimo
nepageidaujamo takrolimo poveikio (ypac dél poveikio inkstams). Gresia prieslaikinis gimdymas (<37
sav.), taip pat naujagimio hiperkaliemija; pastaroji iSnyksta savaime.

Duodant takrolimo vaisingoms ziurkéms ir triusiy pateléms toksini poveiki sukelian¢iomis dozémis,
toksinis poveikis buvo nustatytas embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 sk.). Takrolimas turi jtakos ziurkiy
patiny vaisingumui (Zr. 5.3 sk.).

Zindymo laikotarpis

Zmoniy stebéjimo duomenimis nustatyta, kad takrolimo i3siskiria su zindyvés pienu. Kadangi
negalima paneigti zalingo poveikio naujagimiui, vartojancios <(Sugalvotas) pavadinimas> moterys
negali Zindyti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Takrolimas gali sukelti regéjimo ir nervy sistemos sutrikimus. Sis poveikis sustipréja, jei kartu su
<(Sugalvotas) pavadinimas> vartojama alkoholio.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamy reakciju ypatumus, susijusius su imuning sistema slopinanciais vaistais, daznai
nustatyti sunku atsizvelgiant i pacios ligos ypatumus ir daugelio kity kartu vartojamy vaisty poveiki.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy, kurios nurodomos Zemiau, yra griztamojo pobuidzio ir (arba)
iSnyksta sumazinus vaisto doze¢. Kai vaisto vartojama geriant, nepageidaujamy reakcijy pasitaiko
reciau, palyginti su vartojimu $virks¢iant i vena.

Nepageidaujamas poveikis Zemiau iSvardytas mazéjanc¢io daznumo tvarka. Daznis apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (> 1/100, < 1/10), nedazni (> 1/1000, < 1/100), reti (>1/10000, <1/1000),
labai reti (<1/10000, tarp ju pavieniai atvejai).

Infekcijos ir infestacijos

Kaip gerai zinoma pagal duomenis apie kitus stipriai imuning sistema slopinancius preparatus, kad
takrolimu gydomiems pacientams daznai padidéja pavojus susirgti infekcine liga (ja sukelia virusai,
bakterijos, grybeliai ar pirmuonys). Gali pasunkéti pries gydyma buvusios infekcinés ligos eiga. Gali
biti tiek vieting, tiek iSplitusi infekciné liga.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai

Imunosupresiniais vaistais gydomiems ligoniams yra didesnis naviky susidarymo pavojus. Aprasyti su
takrolimu susije¢ tick gerybiniai, tiek piktybiniai navikai, iskaitant su EBV susijusias limfinio audinio
proliferacinés ligas ir odos piktybinius darinius.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: anemija, leukopenija, trombocitopenija, leukocitoze, pakite eritrocity tyrimo rodikliai;

Nedazni: kreSumo sutrikimai, pakite kreSumo ir kraujavimo tyrimy rodmenys, pancitopenija,
neutropenija;

Reti: trombocitopeniné purpura su tromby susidarymu, hipoprotrombinemija.

Imuninés sistemos sutrikimai
Vartojantiems takrolima pacientams pasitaiké alerginiy ir anafilaksiniy reakcijy (zr. 4.4 sk.)

Endokrininiai sutrikimai
Reti: nenormalus kiino ir veido plaukuotumas (hirsutizmas).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni:  hiperglikemija, cukrinis diabetas, hiperkalemija;

Dazni: hipomagnezemija, hipofosfatemija, hipokalemija, hipokalcemija, hiponatremija,
hipervolemija, hiperurikemija, apetito stoka, anoreksija, metaboliné acidoze,
hiperlipidemija, hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija, kiti elektrolity apykaitos
sutrikimai;

Nedazni: dehidracija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija, hipoglikemija.

Psichikos sutrikimai

Labai dazni:  nemiga;

Dazni: baimés pojttis, konfuzija, orientacijos sutrikimas, depresija, depresiné nuotaika,
nuotaikos sutrikimai, naktiniai koSmarai, haliucinacijos, psichikos ligos;

Nedazni: psichozés.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni:  tremoras, galvos skausmas;

Dazni: traukuliai, suvokimo sutrikimai, tariamasis jutimas ir jutimo sutrikimai, periferiné
neuropatija, svaigulys, sutrikes geb¢jimas rasyti, nervy sistemos ligos;

Nedazni: koma, kraujosruvos galvos smegenyse ir smegenu kraujotakos sutrikimai, paralyzius,
parezé, encefalopatija, kalbos sutrikimai, amnezija;

Reti: padidéjes tonusas;
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Labai reti:

Akiy sutrikimai

Dazni:
Nedazni:
Reti:

miastenija.

pablogéjes regéjimas, fotofobija, akiy ligos;
katarakta;
aklumas.

Ausies ir labirinto sutrikimai

Dazni:
Nedazni:
Reti:
Labai reti:

spengimas ausyse;
susilpnéjusi klausa;
neurosensorinis kurtumas;
pablogéjusi klausa.

Sirdies sutrikimai

Dazni:
Nedazni:

Reti:
Labai reti:

Sirdies iSeminé liga, tachikardija;

skilveliy kilmés aritmijos ir Sirdies sustojimas, Sirdies nepakankamumas,
kardiomiopatijos, skilveliy hipertrofija, supraventrikulinés aritmijos, tvink¢iojimas,
EKG pakitimai, Sirdies ritmo ir pulso pakitimai;

skys¢io sankaupa perikarde;

echokardiogramos pakitimai.

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Nedazni:

padidéjes kraujospudis;

kraujosruvos, traukuliai, tromboembolinés komplikacijos, iSemija, periferiniy
kraujagysliy ligos, sumazéjes kraujospiidis;

infarktai, galtiniy giliyju kraujagysliy trombozé, Sokas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés 13stos ir tarpusienio sutrikimai

Dazni:

Nedazni:
Reti:

dusulys, parenchiminés plauciy ligos, skystis pleuros ertméje, faringitas, kosulys,
nosies uzburkimas, nosies gleivinés uzdegimas;

kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo sistemos ligos, astma;

minis kvépavimo sutrikimy sindromas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Nedazni:

Reti:

viduriavimas, pykinimas;

virskinimo trakto uzdegimas, skrandzio ir Zarnyno iSopéjimas ir perforacija,
kraujosruvos skrandyje ir Zarnyne, stomatitas ir opos burnoje, ascitas, vémimas,
skrandzio ir pilvo skausmas, dispepsija, viduriy uzkietéjimas, viduriy piitimas,
tustinimasis skystomis i§matomis, kiti vir§kinimo sistemos sutrikimai;

paralyzinis Zarny nepraeinamumas, peritonitas, iminis ir létinis pankreatitas,
padidéjes amilazés kiekis kraujyje, gastroezofaginis refliuksas, skrandzio i$situstinimo
sulétéjimas;

dalinis zarny nepracinamumas, kasos pseudocistos.

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai

Dazni:

Reti:
Labai reti:

kepeny funkcijos ir fermenty kiekio pakitimai, cholestazé, gelta, kepenu audinio
pazeidimas, hepatitas, tulzies lataky uzdegimas;

kepeny arterijos trombozé, kepeny ligos dél venuy uzakimo;

kepeny veiklos sutrikimas, tulzies latako stenozé.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni:
Nedazni:
Reti:
Labai reti:

niezulys, bérimas, alopecija, spuogai, padidéjes prakaitavimas;
dermatitas, jautrumas Sviesai,

toksiné epidermolizé (Lajelio sindromas);

Stevenso-DZonsono sindromas.

Raumenuy, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Dazni: artralgija, méslungis, koju, nugaros skausmas;
Nedazni: sanariy ligos.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai dazni:  inksty veiklos sutrikimas

Dazni: inksty nepakankamumas, timinis inksty nepakankamumas, oligurija, inksty tubuliné
nekroze, toksiné nefropatija, Slapimo pakitimai, Slapimo piisés ir Slapimtakiy
pazeidimo simptomai;

Nedazni: anurija, hemolizinis ureminis sindromas;

Labai reti: nefropatija, hemoraginis cistitas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni: ménesiniy sutrikimas ir gimdinis kraujavimas.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: asteniné biisena, kar$¢iavimas, patinimai, skausmas, diskomforto pojutis, padidéjgs
kraujyje Sarminés fosfatazés kiekis, virSsvoris, sutrikgs kiino temperattiros pojiitis;
Nedazni: dauginiai organy pazeidimai, gripui panasi liga, temperattiros netolerancija, spaudimo

jausmas kriitinéje, nervingumas, nenormali savijauta, padidéjes kraujyje
laktatdehidrogenazés kiekis, sumazéjes kiino svoris;
Reti: troSkulys, traukuliai, spaudimo jausmas kriitinéje, sumazéjes judrumas, opos;
Labai reti: padidéjes riebalinio audinio kiekis.

Suzalojimai ir apsinuodijimai, komplikacijos
Dazni: transplantato pirminés funkcijos sutrikimas.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavimo atvejus yra nedaug. Aprasyti keletas atsitiktinio perdozavimo atveju; ju
pozymiai buvo tremoras, galvos skausmas, pykinimas, vémimas, infekcinés ligos, dilgéling, letargija,
padidéjes kraujo serume azoto, kreatinino, alanino aminotransferazés kiekis.

Jokiy specialiy prieSnuodziy néra. Vaisto perdozavus, reikia taikyti bendras gyvybe palaikancias
priemones, gydyti perdozavimo simptomus.

Dél didelio molekulinio svorio, blogo tirpumo vandenyje, intensyvaus susijungimo su eritrocity ir
kraujo plazmos baltymais, manoma, kad takrolimas dializés metu i$ organizmo nepasalinamas.
Pavieniams pacientams, kuriems buvo nustatyta labai didelé vaisto koncentracija kraujo plazmoje,
hemofiltracija ar hemodializ¢ su filtracija veiksmingai padéjo sumazinti toksing vaisto koncentracija.
Tais atvejais, kai vaisto buvo perdozuota geriant, veiksminga priemoné gali biiti skrandzio plovimas,
adsorbenty (aktyvintos anglies) vartojimas, jei jie vartojami pra¢jus nedaug laiko po vaisto i§gérimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — makrolidy grupés imunosupresantas, ATC kodas — LO4A A0S.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis
Molekuliniu lygiu takrolimo poveikis priklauso nuo jo susijungimo su lastelés citoplazmos baltymu

(FKBP 12), atsakingu uz komplekso sankaupa lasteléje. FKBP 12-takrolimo kompleksas specifiniu
konkurenciniu buidu susijungia su kalcineurinu ir slopina jo veikima; dél to vyksta nuo kalcio jony
priklausan¢iy impulsy perdavimo T limfocituose slopinimas ir Sitaip sulaikoma transkripcija limfokinu
genuose.

Takrolimas pasizymi labai stipriu imunosupresiniu veikimu, patvirtintu in vivo ir in vitro
eksperimentuose.

Ypac takrolimas slopina citotoksiniy limfocity, labiausiai atsakingy uz transplantato atmetima,
formavimasi. Takrolimas slopina T limfocity aktyvinima ir nuo T helperiy priklausancia B limfocity
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proliferacija, taip pat limfokinu (pvz., interleukino 2, interleukino 3 ir y interferono) susidaryma,
interleukino 2 receptoriaus ekspresija.

Paskelbti spaudoje duomenys apie pirminiy organy transplantavimo rezultatus

<(Sugalvotas) pavadinimas>, kaip pirminiu imunosupresiniu poveikiu pasiZymintis vaistas, jtrauktas i
patvirtinta gydymo schema po kasos, plauciy ir zarny persodinimo. Pagal paskelbtus duomenis apie
prospektyvinius tyrimus, takrolimas, kaip priemoné pirminei imunosupresijai, istirti 175 pacientai po
plauciu, 475 po kasos ir 630 po Zarny persodinimo. Apibendrinant, takrolimo saugumas Siuose
tyrimuose buvo panasus rezultatams, kurie gauti atlickant placius tyrimus, kuomet takrolimas vartotas
pirminiam gydymui po kepeny, inksty ir Sirdies persodinimo. Didelés apimties tyrimy veiksmingumo
rezultatai, esant kiekvienai iSvardytai indikacijai, apibendrinti zemiau.

Plaucdiy transplantacija

ISankstiné (tarpiné) naujuy multicentriniy tyrimy duomeny analizé vertino 110 pacienty, atlieckant
takrolimo ir ciklosporino palyginima 1:1. Gydymas takrolimu pradétas intravenine 0,01-0,03 mg/kg
kiino svorio per para doze; geriamojo takrolimo dozé buvo 0,05-0,3 mg/kg kiino svorio per para. Per
pirmuosius metus po transplantacijos iimaus transplantato atmetimo atvejai pacientams, gydytiems
takrolimu, palyginti su ciklosporinu, pasitaiké reciau (11,5% palyginti su 22,6%), taip pat reciau
pasitaiké vélyvoji atmetimo reakcija, obliteruojancio bronchiolito sindromas (2,86% palyginti su
8,57%). Po vieneriy mety gyvi liko 80,8% pacienty, vartojusiy takrolima ir 83% pacienty, vartojusiu
ciklosporina (Treede ir bendr., I1I ICI San Diego, JAV, 2004 m., Abstract 22).

Kitame palyginamajame tyrime 66 pacientai vartojo takrolima, o 67 — ciklosporina. Gydymas
takrolimu buvo pradedamas intravenine infuzija 0,025 mg/kg kiino svorio per para doze, geriamojo
takrolimo i§ pradziy buvo vartojama 0,15 mg/kg kiino svorio per para, po to dozé koreguojama tokiu
biidu, kad kraujyje takrolimo koncentracija biity 10-20 ng/ml. Po vieneriy metu iSgyveno 83%
pacienty, gydytuy takrolimu ir 71% pacienty, gydyty ciklosporinu, po dvejy mety - atitinkamai 76% ir
66%. Umaus transplantato atmetimo reakcija 100 pacienty per diena buvo retesné takrolimu gydyty
grupg¢je (0,85 atvejai) negu ciklosporinu gydyty grupéje (1,09 atvejai). Obliteruojantis bronchiolitas
pasitaiké 21,7% pacienty takrolimo grupéje, palyginti su 38% pacienty ciklosporino grupéje
(p=0,025). Zymiai daugiau ciklosporinu gydyty pacienty teko pereiti prie gydymo takrolimu (n=13)
negu takrolimu gydyty pradéti gydyti ciklosporinu (n=2)(p=0,02) (Keenan ir bendr., Ann. Thoracic
Surgery, 1995,60:580).

Kitame dviejy centry tyrime 26 pacienty, gydyty takrolimu, grupé palyginta su 24 pacienty, gydyty
ciklosporinu, grupe. Gydymas takrolimu pradétas nuolatine intravenine infuzija 0,05 mg/kg kiino
svorio per para doze arba duodant gerti po 0,1-0,3 mg/kg kiino svorio per para, kuri véliau koreguota
iSlaikant 12-15 ng/ml takrolimo koncentracija kraujyje. Po vieneriy mety takrolimu gydyty grupéje
iSgyvenamumas buvo 73,1%, o ciklosporinu gydyty grupéje — 79,2%. Umaus atmetimo reakcijy po
plauciy persodinimo dazniau nebuvo takrolimo grup¢je po 6 ménesiy (57,7% palyginti su 45,8%) ir po
vieneriy mety (50% palyginti su 33,3%) (Treede ir bendr., J. Heart Lung Transplant. 2001, 20:511).
Trimis tyrimais nustatytas panasus iSgyvenamumo daznumas. Umaus transplantato atmetimo reakcijos
daznumas visuose trijuose tyrimuose buvo mazesnis takrolimo grupéje, viename tyrime takrolimo
grupéje Zymiai reciau pasitaiké obliteruojancio bronchiolito sindromas.

Kasos transplantacija

Multicentriniame 205 pacienty po kasos-inksty persodinimo tyrime buvo palyginti gydymo takrolimu
(103 pacientai) ir ciklosporinu (102 pacientai) rezultatai. I§ pradziy takrolimo buvo skiriama gerti 0,2
mg/kg kiino svorio per para dozé, kuri po to buvo koreguojama tokiu biidu, kad vartojant takrolimo jo
koncentracijg kraujyje biity 8-15 ng/ml penkta diena, po 6 ménesiy - 5-10 ng/ml. Po kasos
persodinimo pacienty, vartojusiy takrolimo, po vieneriy mety iSgyveno Zymiai daugiau — 91,3%
palyginti su 74,5%, vartojusiy ciklosporino (p<0,0005). Po inksty persodinimo i§gyvenamumas buvo
panasus abiejose grupése. 34 pacientams ciklosporinas buvo pakeistas takrolimu, tik 6 pacientams
takrolima reikéjo keiti kitu vaistu (Bechstein ir bendr. Transplantation, 2004, 77: 1221).

Zarny persodinimas

Apie takrolimo vartojima pirminiam gydymui po Zarny persodinimo paskelbti duomenys i§ vieno
centro rodo, kad i§ 155 pacienty (65 persodintos tik zarnos, 75 — kepenys ir Zarnos, 25 — keli vidaus
organai) vartojusiy takrolimo ir prednizolono po vieneriy mety iSgyveno 75%, po 5 mety — 54%, po
10 mety — 42%. Pirmaisiais gydymo metais takrolimo i$ pradziy buvo skiriama 0,3 mg/kg kiino svorio
per para. Per 11 mety, sukaupiant vis daugiau patyrimo, gydymo rezultatai nuolat geréjo. Nauji tyrimo
ir gydymo metodai, pvz., ankstyvas Epstein-Baro, citomegalijos virusy iSaiskinimas, kauly ¢iulpy
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persodinimas, interleukino 2 antagonisto daklizumabo papildomas vartojimas, nedidelé pradiné
takrolimo dozé siekiant i§laikyti 10-15 ng/ml koncentracija kraujyje, visai neseniai pradétas
persodinamo organo spinduliavimas gerino gydymo rezultatus (Abu-Elmagd ir bendr. Ann. Surg.,
2001, 234:404).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Nustatyta, kad takrolimas absorbuojamas visame Zmogaus virSkinimo trakte. [§gérus <(Sugalvotas)

pavadinimas> kapsuliy, maksimali takrolimo koncentracija (C,,) kraujyje susidaro apytikriai po 1-3
valandy. Kai kuriu pacienty organizme takrolimas i$ 1éto absorbuojamas ilga laikotarpi, absorbcijos
kreivé beveik tiesi. Vidutinis iSgerto takrolimo biologinis prieinamumas yra 20-25%.

Davus isgerti takrolimo (doz¢é - 0,30 mg/kg kiino svorio per para) pacientams po kepeny persodinimo,
<(Sugalvotas) pavadinimas> pusiausvyros koncentracija kraujyje daugumai pacienty susidaro per tris
dienas.

Sveikiems asmenims <(Sugalvotas) pavadinimas> 0,5 mg, 1 mg ir 5 mg kietos kapsulés yra
bioekvivalentinés, kai skiriamos atitinkamos juy dozés.

Takrolimo absorbcijos greitis ir apimtis didesné, kai jo vartojama nevalgius. Maistas mazina takrolimo
absorbcijos greitj ir apimtj; $is poveikis stipresnis pavalgius riebaus maisto. Maisto, kuriame gausu
angliavandeniy, Sis poveikis silpnesnis.

Po kepeny persodinimo, kai pacienty buklé tampa stabili, iSgerto <(Sugalvotas) pavadinimas>
biologinis prieinamumas sumazgja, jei jis vartojamas po vidutinio riebumo (sudaro 34% kalorijy)
maisto. Tais atvejais aiskiai jrodyta, kad kraujyje sumazéja AUC (27%) ir Cpax (50%), padidéja tiy
(173%).

Stabilios biiklés pacienty po inksty transplantacijos tyrimais, kai <(Sugalvotas) pavadinimas> buvo
duodama i$ karto po kontinentiniy pusry¢iy, nustatyta, kad iSgerto vaisto biologinis prieinamumas
sumaz¢ja. Sumazéja kraujyje AUC (2-12%), Cpax (15-38%), padidéja tax (38-80%).

TulZies tekéjimo ypatumai <(Sugalvotas) pavadinimas> absorbcijos neveikia, todél gydyti galima
pradéti vaisto geriant.

Nustatyta griezta koreliacija tarp AUC ir vaisto pastovios koncentracijos kraujyje lygio. Todél vaisto
kiekio kraujyje tyrimai yra tinkamas rodiklis sisteminiam poveikiui jvertinti.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Takrolimo pasiskirstymas Zzmogaus organizme po jo infuzijos i vena yra dvifazis. Sisteminéje
kraujotakoje takrolimas stipriai susijungia su eritrocitais ir tokiu biidu susidaro jo pasiskirstymo
santykis tarp viso kraujo tiirio ir plazmos apytikriai 20:1. Kraujo plazmoje takrolimas (>98,8%)
susijungia su baltymais, daugiausia su albuminu ir a-1-riig§¢iuoju glikoproteinu.

Takrolimas placiai pasiskirsto organizme. Pasiskirstymo pusiausvyros koncentracijos ttiris kraujo
plazmoje apytikriai yra 1300 1 (sveikiems asmenims). Tai atitinka viduting koncentracija kraujyje -
47,6 1.

Takrolimo klirensas zemas. Sveikiems asmenims visas klirensas (VK), nustatytas pagal koncentracija
kraujyje, vidutiniskai lygus 2,25 1/val. Suaugusiems pacientams po kepeny, inksty ir Sirdies
transplantacijos, nustatyti duomenys yra 4,1 1/val., 6,7 l/val., ir 3,9 1/val. atitinkamai. Vaikams
recipientams po kepeny persodinimo PK yra apytikriai du kartus didesnis nei po kepeny persodinimo
suaugusiesiems. Manoma, kad didesnis klirensas po transplantacijos esti dél tokiu faktoriu, kaip
sumazéjes hematokritas, sumazéjes baltymo kiekis; dél to padidéja laisvoji takrolimo frakcija arba
biina kortikosteroidy indukuotas didesnis metabolizmas.

Takrolimo pusinés eliminacijos laikas yra ilgas ir kintantis. Sveikiems asmenims vidutinis pusinés
eliminacijos laikas visame kraujyje apytikriai yra 43 valandos. Suaugusiesiems ir vaikams po kepeny
persodinimo jis lygus vidutiniskai 11,7 val. ir 12,4 val., palyginti su 15,6 val., nustatytos
suaugusiesiems po inksty persodinimo. Padidéjes klirenso greitis rodo trumpesnij organy recipienty
pusinés eliminacijos laika.

Metabolizmas ir biotransformacija

Takrolimas intensyviai metabolizuojamas kepenyse, pirmiausia veikiant citochromui P450-3A4.
Takrolimas taip pat zymiu mastu metabolizuojamas zarnyno sieneléje. Nustatyti keli metabolitai. Tik
vieno i§ juy imunosupresinis poveikis, panasus takrolimui, nustatytas in vitro. Kiti metabolitai
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pasizyméjo silpnu imunosupresiniu poveikiu arba iSvis jo neturéjo. Sisteminéje kraujotakoje aptiktas
tik vienas neveiklus metabolitas. Tokiu biidu, takrolimo metabolitai takrolimo farmakologinio
aktyvumo nepapildo.

Ekskrecija

Sugvirkstus i vena ir davus i$gerti Zyméto '*C takrolimo, didZiausia radioaktyviyju medziagy dalis
i$siskyré su iSmatomis. Apytikriai 2% radiokatyvumo aptikta Slapime, maZziau nei 1% nepakitusio
takrolimo rasta iSmatose ir Slapime; vadinasi, takrolimas iki i$siskyrimo beveik visiskai
metabolizuojamas. Pagrindinis i$siskyrimas vyksta su tulzimi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksiniais kartotiniy doziy poveikio tyrimais su ziurkémis ir bezdzionémis (babuinais) nustatyta, kad
didziausias takrolimo toksinis poveikis tenka inkstams ir kasai.

Ziurkiy organizme takrolimas sukélé toksini poveiki nervy sistemai ir akims. Kai vaisto buvo
Svirk§¢iama { vena triuSiams, jiems nustatytas laikinas toksinis poveikis Sirdziai.

Embriotoksinis poveikis buvo nustatytas ziurkéms ir triu§iams, kai vaisingoms pateléms buvo
duodamos dozés, sukeliancios reikSmingg toksini poveiki. Ziurkiy pateléms dauginimosi funkcijos
sutrikimai, iskaitant palikuoniy atsivedima, iSryskéjo duodant toksines dozes; nustatytas mazesnis
jaunikliy gimimo svoris, sumazgjgs gyvybingumas ir sutrikgs augimas.

Nustatyta, kad takrolimas neigiamai veikia ziurkiy patiny vaisinguma: sumazéja spermatozoidy
skai¢ius ir judrumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.2 Nesuderinamumas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.3 Tinkamumo laikas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.4 Specialios laikymo salygos

[Pildyti savo Salies kalba]

6.5 Pakuoté ir turinys

[Pildyti savo Salies kalba]

6.6  Specialiis reikalavimai liku¢iams naikinti

[Pildyti savo Salies kalba]

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

[Zr. 1 priedq - pildyti savo Salies kalba]

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
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[Pildyti savo Salies kalba]

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

[Pildyti savo Salies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

[Zr. 1 priedq - pildyti savo Salies kalba]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
[Pildyti savo Salies kalba]

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

[Pildyti savo Salies kalba]

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, kuriems persodintos donoro kepenys, inkstai arba Sirdis, transplantato atmetimo profilaktikai
Alotransplantato atmetimo reakcijai, atspariai kitiems imunosupresoriams, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas> turi atidziai kontroliuoti patyrgs ir tinkamomis techninémis
priemonémis apripintas personalas. Vaistu gali gydyti ir pradéti keisti imunosupresini gydyma tik tie
gydytojai, kurie turi sukaupe patyrimo apie imunosupresini gydyma ir pacienty su persodintais
organais gydyma.

Bendros taisyklés

Zemiau rekomenduojamos pradinés vaisto dozés yra tik bendras nurodymas. <(Sugalvotas)
pavadinimas> dozés pirmiausia turi biiti pagristos individualiu paciento atmetimo reakcijos jvertinimu
ir tolerancija, kuri nustatoma pagal kraujo tyrimo duomenis (Zr. zemiau apie rekomenduojama vaisto
koncentracija kraujyje). Atsiradus atmetimo reakcijos pozymiams, reikia spresti apie imunosupresinio
gydymo galimus pakeitimus. <(Sugalvotas) pavadinimas> galima Svirksti i vena arba duoti gerti.
Dazniausiai palaikomoji vaisto dozé skiriama gerti. Prireikus, galima kapsulés turinj istirpinti ir supilti
per zonda, ivesta 1 skrandi pro nosi.

Paprastai <(Sugalvotas) pavadinimas> skiriama kartu su kitais imuniteta slopinanciais vaistais
pooperacinio laikotarpio pradzioje. Atsizvelgiant { pasirinkta imuninio slopinimo rezima,
<(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢ gali biiti labai kintanti.

Vartojimo biidas
Koncentratas SvirkS¢iamas | vena tik atskiedus Siam tikslui tinkamu tirpalu (Zr.sk. 6.6 ).

Vartojimo trukmé
Nuo vaisto §virks§timo i vena pereiti prie jo vartojimo geriant reikia kuo greiciau, kai leidzia
aplinkybés. Vaisto | vena negalima $virksti ilgiau kaip 7 dienas.

Dozés po kepeny transplantacijos
Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika suaugusiesiems

31



Gydyti geriamaja <(Sugalvotas) pavadinimas> forma pradedama skiriant 0,10-0,20 mg/kg kiino svorio
per para dozg, padalijus ja 1 dvi dalis (pvz., i§ ryto ir vakare). Vaisto galima pradéti duoti gerti praéjus
mazdaug 12 valandu po operacijos.

Jei Sios vaisto dozés pacientas dél sveikatos buklés negali gerti, reikia 24 val. infuzuoti | vena 0,01-
0,05 mg/kg kiino svorio per para doze.

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika vaikams

Prading geriamaja 0,30 mg/kg kiino svorio per para dozg reikia padalyti i dvi dalis (pvz., i§ ryto ir
vakare). Jei dél buklés pacientas vaisto negali gerti, reikia prading vaisto dozg, 0,05 mg/kg kiino svorio
per para, sulasinti { vena per 24 valandas.

Dozés parinkimas suaugusiesiems ir vaikams potransplantaciniu laikotarpiu

Potransplantaciniu laikotarpiu <(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢ paprastai yra mazesné. Kai kuriais
atvejais galima nutraukti gydyma kitais kartu vartojamais imuniteto slopinimo preparatais ir tokiu
biidu palikti tik monoterapija <(Sugalvotas) pavadinimas>. Pacieto biiklés pageréjimas po
transplantacijos gali pakeisti takrolimo farmakokinetika ir dél to vél gali prireikti koreguoti vaisto
doze.

Atmetimo reakcijai suaugusiesiems ir vaikams gydyti

Atmetimo epizodams gydyti buvo vartojamos didesnés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozés,
papildomai vartojami kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antikiinais
kursai. Pastebéjus toksinio poveikio pozymiy (pvz., iSreikSty nepageidaujamo poveikio pozymiy —
zr.sk. 4.8), <(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢ gali reikéti mazinti.

Pereinant nuo kity vaisty prie <(Sugalvotas) pavadinimas> vartojimo, gydyma reikia pradéti geriamaja
doze, kuri skiriama pirminei imunosupresijai gydyti.

Apie peréjima nuo gydymo ciklosporinu prie gydymo <(Sugalvotas) pavadinimas> zr. sk. ,,Dozés
ypatingoms zmoniy grupéms*.

Dozés po inksty transplantacijos

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika suaugusiesiems

Gydyti geriamaja <(Sugalvotas) pavadinimas> forma pradedama skiriant 0,20-0,30 mg/kg kiino svorio
per para dozg, padalijus ja 1 dvi dalis (pvz., i§ ryto ir vakare). Vaisto galima pradéti duoti gerti praéjus
mazdaug 24 valandoms po operacijos.

Jei Sios vaisto dozés pacientas dél sveikatos buklés negali gerti, reikia 24 val. infuzuoti | vena 0,05-
0,10 mg/kg kiino svorio per para.

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika vaikams

Prading geriamaja 0,30 mg/kg kiino svorio per para dozg reikia padalyti i dvi dalis (pvz., i8 ryto ir
vakare). Jei dél buklés pacientas vaisto negali gerti, reikia prading vaisto dozg, 0,075-0,100 mg/kg
kiino svorio per para, sulaSinti i vena per 24 valandas.

Dozés parinkimas suaugusiesiems ir vaikams potransplantaciniu laikotarpiu

Potransplantaciniu laikotarpiu <(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢ paprastai yra mazesné. Kai kuriais
atvejais galima nutraukti gydyma kitais kartu vartojamais imuniteto slopinimo preparatais ir tokiu
biidu palikti tik gydyma dviem preparatais, kai <(Sugalvotas) pavadinimas> lieka baziniu vaistu.
Paciento biiklés pageréjimas po transplantacijos gali pakeisti takrolimo farmakokinetika ir dél to vél
gali prireikti koreguoti vaisto dozg.

Atmetimo reakcijai suaugusiesiems ir vaikams gydyti

Atmetimo epizodams gydyti buvo vartojamos didesnés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozés,
papildomai vartojami kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antikiinais
kursai. Pastebéjus toksinio poveikio pozymiy (pvz., iSreikSty nepageidaujamo poveikio pozymiy —
zr.sk. 4.8), <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg gali reikéti mazinti.

Pereinant nuo kity vaisty prie <(Sugalvotas) pavadinimas> vartojimo, gydyma reikia pradéti geriamaja
doze, kuri skiriama pirminei imunosupresijai gydyti.

Apie peréjima nuo gydymo ciklosporinu prie gydymo <(Sugalvotas) pavadinimas> zr. sk. ,,Dozés
ypatingoms zmoniy grupéms*.

Dozés po Sirdies transplantacijos

Transplantato atmetimo reakcijos profilaktika suaugusiesiems

<(Sugalvotas) pavadinimas> gali biiti vartojamas su antikiiny indukcija (sudarant salygas vélesniai
<(Sugalvotas) pavadinimas> gydymo pradziai) arba, esant stabiliai ligonio biiklei, be antikiiny
indukcijos.
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Po antikiiny indukcijos, geriamuoju <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia pradéti gydyti 0,075 mg/kg
kiino svorio per para doze, dalijant ja i dvi dalis (pvz., i$ ryto ir vakare). Vaisto reikia pradéti duoti po
operacijos penkiy dieny laikotarpiu, kai tik paciento biiklé tampa stabilia. Jei dél sveikatos buklés
reikalingos dozés pacientas negali iSgerti, reikia pradéti nuolat 24 valandas infuzuoti preparato | vena
0,01-0,02 mg/kg kiino svorio per para..

Paskelbta alternatyvi gydymo taktika, kai gerti takrolimo buvo duodama per pirmasias valandas po
transplantacijos. Sis biidas buvo vartojamas gydyti pacientams nesant organy sutrikimy (pvz., inksty
funkcijos sutrikimy). Tokiais atvejais i§ pradziy takrolimo buvo duodama gerti po 2-4 mg per para
derinant su mikofenolato mofetiliu ir kortikosteroidais arba derinant su sirolimu ir kortikosteroidais).
Transplantato atmetimo profilaktika vaikams

Vaikams po Sirdies persodinimo <(Sugalvotas) pavadinimas> buvo vartojamas kartu su antikiny
indukcija arba be jos. Pacientams, kuriems antikiiny indukcija neskirta, jei <(Sugalvotas)
pavadinimas> gydymas pradedamas Svirksc¢iant | vena, rekomenduojama pradiné dozé yra 0,03-0,05
mg/kg kiino svorio per para infuzuojant 24 valandas, norint pasiekti, kad kraujyje susidaryty 15-25
ng/ml takrolimo koncentracija. Kai tik jmanoma, reikia pereiti prie vaisto vartojimo geriant ji. Baigus
vaisto Svirksti i vena, per 8-12 valandy paskiriama gerti pirmoji doz¢é turi biiti 0,30 mg/kg kiino svorio
per para.

Po antikiiny indukcijos, jei <(Sugalvotas) pavadinimas> gydyti pradedama vaisto geriant,
rekomenduojama pradiné dozé yra 0,10-0,30 mg/kg kiino svorio per para, dalijant dozg i dvi dalis
(pvz., 18 ryto ir vakare).

Dozés parinkimas suaugusiesiems ir vaikams potransplantaciniu laikotarpiu

Potransplantaciniu laikotarpiu dozé dazniausiai sumazinama. Paciento biiklés geréjimo po
transplantacijos metu gali pakisti takrolimo farmakokinetika ir dél to vél gali prireikti koreguoti dozg.
Atmetimo reakcijai suaugusiesiems ir vaikams gydyti

Atmetimo epizody gydymui buvo vartojamos didesnés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozés, papildomai
vartojami kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antikiinais kursai.
Pereinant suaugusiesiems | gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, jo prading geriamaja 0,15 mg/kg
kiino svorio per para dozg reikia dalyti i dvi dalis (pvz., i$ ryto ir vakare).

Pereinant vaikams | gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, jo prading geriamaja 0,20-0,30 mg/kg kiino
svorio per para dozg reikia dalyti { dvi dalis (pvz., i$ ryto ir vakare).

Apie peré¢jima nuo gydymo ciklosporinu prie gydymo <(Sugalvotas) pavadinimas> zr. sk. ,,Dozés
ypatingoms pacienty grupéms®.

Dozés esant atmetimo reakcijai po kity organy transplantacijos

Dozés, rekomenduojamos vartoti po plauciy, kasos ir Zarnyno transplantacijos pagristos ribotais
prospektyviniy klinikiniy tyrimy duomenimis. Pacientams po plauciu persodinimo <(Sugalvotas)
pavadinimas> i§ pradziy duodama gerti po 0,10-0,15 mg/kg kiino svorio per para, po kasos
persodinimo i§ pradziy duodama gerti po 0,2 mg/kg kiino svorio per para, po Zarny persodinimo —
0,3 mg/kg kiino svorio per para.

Dozés ypatingoms pacienty grupéms

Kepeny veiklos sutrikimas

Norint i§laikyti numatyty riby vaisto koncentracija kraujyje, esant kepeny veiklos sutrikimui, dozg gali
prireikti sumazinti.

Inksty veiklos sutrikimas

Kadangi inksty funkcija neturi reik§més takrolimo farmakokinetikai, dozés koreguoti nereikia. Taciau,
atsizvelgiant i takrolimo nefrotoksinio poveikio galimybg, patariama atidziai kontroliuoti inksty
funkcija (iskaitant kreatinino koncentracijos kraujyje tyrima, kreatinino klirenso apskai¢iavima,
isiskirianc¢io §lapimo kiekio matavima).

Vaikai

Norint vaikams pasiekti panasia vaisto koncentracija kraujyje kaip suaugusiesiems, jiems dazniausiai
reikia skirti 1,5-2 kartus didesng vaisto doze.

Senyvi pacientai

Kol kas néra gauta jokiy duomeny, rodanciy, kad senyviems pacientams reikéty koreguoti vaisto doze.
Peréjimas nuo gydymo ciklosporinu

Keiciant pacienty gydyma ciklosporinu i gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, reikia laikytis
atsargumo (Zr. 4.4 ir 4.5 sk.). Gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia pradéti nustacius
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ciklosporino koncentracija kraujyje ir ivertinus paciento buklg. Jei ciklosporino koncentracija kraujyje
yra padidéjusi, gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia atidéti. PraktisSkai gydyti <(Sugalvotas)
pavadinimas> pradedama po 12-24 val., kai baigiama vartoti ciklosporino. T¢siant peré¢jima nuo
gydymo ciklosporinu, reikia tirti jo koncentracija kraujyje, nes gali biti pakites ciklosporino klirensas.

Rekomenduojamos vaisto koncentracijos tyrimai visame kraujyje

Dozg reikia nustatyti pagal atmetimo reakcijos simptomy jvertinima ir kiekvieno paciento tolerancija
vaistui.

Optimalios vaisto dozés parinkimui, takrolimo koncentracija visame kraujyje gali buti nustatoma
naudojant jvairius imunologinius tyrimus, iskaitant pusiau automatini mikrodalelyc¢iy imunofermentini
tyrima (angl. — MEIA). Literattiros duomenis apie vaisto koncentracija su konkretaus ligonio
duomenimis lyginti reikia atsargiai, remiantis Ziniomis apie naudotus tyrimo metodus. Dabar
medicinos praktikoje vaisto koncentracija visame kraujyje kontroliuojama naudojant
imunofermentinius metodus.

Takrolimo koncentracija kraujyje turi buti kontroliuojama pooperaciniu laikotarpiu. Kai vaistas
geriamas, kraujq tyrimui reikia imti praéjus po iSgérimo 12 valandy, pries§ pat kitos vaisto dozés
vartojima. Vaisto koncentracijos kraujyje tyrimo daznumas priklauso nuo tokiy tyrimy poreikio
vertinant ligonio biikle. Kadangi <(Sugalvotas) pavadinimas> yra vaistas, pasizymintis mazu klirensu,
jo koncentracijos kraujyje pakitimai iSryskéja praéjus kelioms dienoms po dozés korekcijos. Vaisto
koncentracijos kraujyje tyrimus ankstyvuoju laikotarpiu po transplantacijos reikia atlikti 2 kartus per
savaite, véliau, taikant palaikomaji gydyma, tai daroma periodiskai. Takrolimo koncentracija kraujyje
reikia kontroliuoti po vaisto dozés koregavimo, pakeitus imunosupresiniy medikamenty vartojima, po
to, kai kartu skiriama vartoti preparaty, kurie gali pakeisti takrolimo koncentracijq kraujyje (zr.sk. 4.5).
Klinikiniy tyrimy ivertinimas rodo, kad dauguma pacienty gali biiti s¢kmingai gydomi, jei takrolimo
koncentracija kraujyje palaikoma mazesné kaip 20 ng/ml. Vertinant vaisto koncentracija kraujyje,
biitina atsizvelgti i paciento kliniking buklg.

Praktiskai, vaisto koncentracija visame kraujyje ankstyvuoju transplantaciniu laikotarpiu po kepeny
persodinimo dazniausiai esti 5-20 ng/ml, po inksty ir Sirdies persodinimo — 10-20 ng/ml. Véliau,
palaikomojo gydymo laikotarpiu, vaisto koncentracija kraujyje po kepeny, inksty ir Sirdies
persodinimo esti 5-15 ng/ml.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas takrolimui arba kitiems makrolidams.
Padid¢jes jautrumas bet kuriai pagalbinei medziagai <Pildyti savo Salies kalba - ypac polioksietilenu
hidrintam ricinos aliejui arba struktiiriniu poziiiriu panasiems junginiams.>

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pradiniu potransplantaciniu periodu paprastai reikia stebéti tokius rodiklius: kraujospiidi, EKG,
neurologing ir bendra organizmo biukle, gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius, elektrolity
koncentracijg kraujyje (ypac kalio), atlikti kepeny ir inksty funkcinius méginius, kraujo lasteliy sudéti,
kreSuma, baltymo kieki kraujo plazmoje. Nustacius kliniskai reikSmingy pakitimuy, reikia spresti apie
imunosupresinio gydymo tikslinima.

Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia vengti vaistazoliy preparatu, kuriy sudétyje yra jonazolés
(Hypericum perforatum), ar kity vaistazoliy, nes dél saveikos gali sumazéti kraujyje takrolimo
koncentracija ir jo poveikis (Zr. sk. 4.5. Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika).
Kadangi viduriuojant takrolimo koncentracija kraujyje gali reikSmingai pasikeisti, tokiais atvejais
takrolimo koncentracija reikia tirti papildomai.

Reikia vengti kartu vartoti ciklosporino ir takrolimo; takrolima vartojanc¢ius pacientus, kurie anks¢iau
vartojo ciklosporino, reikia atidziai kontroliuoti (Zr. 4.2 ir 4.5 sk.).

Retai pasitaiko Sirdies skilveliy arba pertvaros hipertrofija, vertinama kaip kardiomiopatija.
Dazniausiai tai yra laikini pakitimai, pirmiausia atsirandantys vaikams, kuriems takrolimo
koncentracija kraujyje yra Zymiai didesné negu rekomenduojama. Nustatyta, kad $iuos pakitimus gali
nulemti ir kitos priezastys — anksc¢iau buvusi Sirdies liga, kortikosteroidai, hipertenziné liga, inksty ar
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kepeny veiklos sutrikimas, infekcinés ligos, skysc¢iu kiekio perdozavimas, patinimai. Tod¢l pacienty,
turinéiy rizikos faktoriy, ypa¢ mazy vaiky ir pacienty, kurie gydomi didelémis imunosupresanty
dozémis, biiklé turi buti kontroliuojama atliekant echokardiografija, EKG iki transplantacijos
operacijos ir po jos (pvz., pradzioje kas trys ménesiai, véliau kas 9-12 ménesiy). Nustacius pakitimuy,
reikia mazinti <(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢ arba keisti ji kitais imunosupresiniais preparatais.
Takrolimas gali sukelti QT intervalo pailgéjima, taciau apie torsades de pointes sukélima duomeny
Siuo metu nepakanka. Reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems nustatytas arba jtariamas jgimtas
ilgo QT intervalo sindromas.

Pranesama, kad <(Sugalvotas) pavadinimas> gydomiems pacientams formuojasi Epsteino-Baro viruso
(EBV) sukeltos limfoproliferacinés ligos. Pradéjus gydyti <(Sugalvotas) pavadinimas>, kartu
negalima skirti vaisty, veikian¢iy limfocitus. Nurodoma, kad labai maziems (jaunesniems negu dveju
mety), seronegatyviems EBV-VCA pozitriu vaikams, yra padidéjgs limfoproliferaciniy ligy pavojus.
Todél sios grupés pacientams, pries pradedant gydyma <(Sugalvotas) pavadinimas>, reikia atlikti
kraujo tyrima dél EBV. Gydymo metu taip pat reikia kontroliuoti atlickant EBV PGR. Teigiama EBV
PGR Gali likti kelis ménesius ir viena pati nenurodo limfoproliferacinés ligos ar limfomos.

Kaip ir vartojant kitus imunosupresija sukeliancius vaistus, siekiant iSvengti piktybiniu pozitiriu
pavojingu odos pakitimy, reikia vengti saulés ir ultravioletiniy spinduliy — neSioti saugius drabuzius,
vartoti saugius tepalus su dideliu apsauginiu faktoriumi.

Antrinio véZzio rizika, kaip ir vartojant kitus stiprius imunosupresinius darinius, nezinoma (zr. 4.8 sk.).

Jei skiesto <(Sugalvotas) pavadinimas> 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui atsitiktinai
suSvirksCiama i arterija arba $alia kraujagyslés, tai gali sukelti dirginima susvirkstimo vietoje.
[Pildyti savo Salies kalba]

<(Sugalvotas) pavadinimas> 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui sudétyje yra polioksietilenu
hidrinto ricinos aliejaus, kuris gali sukelti anafilaksines reakcijas. Todél, skiriant vartoti pacientams,
kuriems anksciau | vena buvo Svirk$¢iama ar infuzuojama preparaty, kuriy sudétyje buvo
polioksietilenu hidrinty ricinos aliejaus junginiy, taip pat pacientams, turintiems polinki alerginéms
reakcijoms, reikia laikytis atsargumo. Anafilaksinés reakcijos pavojy skiesto <(Sugalvotas)
pavadinimas> 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui galima sumazinti Svirk§¢iant létai arba pries§
susvirkstima davus antihistamininiy preparatu.

Reikia jsidéméti, kad <(Sugalvotas) pavadinimas> 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui yra
etanolio (638 mg/ml).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Metaboliné saveika

Sisteminiu btidu vartojamas takrolimas metabolizuojamas veikiant kepeny fermentui CYP3A4.Taip
pat nustatyta, kad, veikiant CYP3A4, metabolizmas vyksta virskinamajame trakte — Zarny sieneléje.
Jei kartu su takrolimu vartojami vaistai ar vaistazoliy preparatai, slopinantys arba aktyvinantys

CYP3 A4, tai gali pakeisti takrolimo metabolizma, padidinti ar sumazinti jo koncentracija kraujyje.
Todél tais atvejais, kai kartu su takrolimu vartojami vaistai, galintys pakeisti CYP3A metabolizma,
patariama kontroliuoti takrolimo koncentracija kraujyje ir koreguoti jo dozg, kad biity galima i$laikyti
panasuy kieki kraujyje (zr. 4.2 ir 4.4 sk.).

Metabolizmo inhibitoriai

Stebint ligonius nustatyta, kad takrolimo koncentracija kraujyje didina Sie preparatai: stipri saveika
nustatyta su tokiais prieSgrybeliniais preparatais kaip ketokonazolis, flukonazolis, itrakonazolis ir
vorikonazolis, makrolidy grupés antibiotiku eritromicinu arba ZIV proteaziu inhibitoriais (pvz.,
ritonaviru). Kartu vartojant Siuos preparatus, beveik visiems pacientams gali reikéti sumazinti
takrolimo dozg. Silpnesné saveika stebéta su klotrimazoliu klaritromicinu josamicinu, nifedipinu,
nikardipinu, diltiazemu, verapamiliu, danazoliu, etinilestradioliu, omeprazoliu ir nefazodonu.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad takrolimo metabolizmo galimais inhibitoriais yra Sie preparatai:
bromokriptinas, kortizonas, dapsonas, ergotaminas, gestodenas, lidokainas, mefenitoinas, mikonazolis,
midazolamas, nilvadipinas, noretindronas, chinidinas, tamoksifenas (triacetil)oleandomicinas.
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PraneSama, kad greipfruty sultys didina takrolimo koncentracija kraujyje, todél reikia vengti jas
vartoti.

Metabolizmo induktoriai

Stebint ligonius nustatyta, kad takrolimo koncentracija kraujyje mazina §ie preparatai: stipri saveika
nustatyta su rifampicinu, fenitoinu, jonazole (Hypericum perforatum), dél kurios beveik visiems
pacientams reikéjo padidinti takrolimo doze. Klinikiniu aspektu reikSminga saveika taip pat stebéta su
fenobarbitaliu. Nustatyta, kad palaikomosios kortikosteroiduy dozés mazina takrolimo koncentracija
kraujyje.

Didelé prednizolono arba metilprednizolono dozé, skiriama esant iimiai atmetimo reakcijai, gali
padidinti arba sumazinti takrolimo koncentracija kraujyje.

Karbamazepinas, metamizolis ir izoniazidas gali sumazinti takrolimo koncentracija kraujyje.

Takrolimo poveikis kity vaisty metabolizmui

Takrolimas yra zinomas CYP3A4 inhibitorius, todél jo vartojimas kartu su vaistais, kurie
metabolizuojami veikiant CYP3A4, gali turéti itakos $iy vaisty metabolizmui.

Vartojant kartu su ciklosporinu, pailgéja ciklosporino pusinés eliminacijos laikas. Be to, galimas
sinerginis (papildomas) toksinis poveikis inkstams. Todél ciklosporino ir takrolimo nepatariama
vartoti kartu; takrolima vartojancius pacientus, kurie anksc¢iau gydési ciklosporinu, reikia atidziai
stebéti (Zr. 4.2 ir 4.4 sk.).

Nustatyta, kad takrolimas didina kraujyje fenitoino koncentracija.

Kadangi takrolimas gali sumazinti steroidy pagrindu pagaminty kontraceptiky klirensa ir padidinti
hormony kieki, i tai reikia atsizvelgti pasirenkant kontracepcijos priemones.

Apie takrolimo saveika su statinais duomeny nepakanka. Esami duomenys rodo, kad vartojant
takrolima kartu su statinais pastaryjuy farmakokinetika reikSmingiaus nesikeicia.

Tyrimais su gyvinais nustatyta, kad takrolimas gali sumaZzinti pentobarbitalio ir antipirino klirensg ir
pailginti ju pusinés eliminacijos laika.

Kita saveika, galinti sukelti klinikinius pozymius

Vartojant takrolimo kartu su kitais vaistais, pasiZzyminciais toksiniu poveikiu inkstams ar nervy
sistemai (pvz., aminoglikozidais, girazés inhibitoriais, vankomicinu, kotrimoksazoliu, nesteroidiniais
vaistais nuo uzdegimo, gancikloviru ar acikloviru), $is poveikis gali sustipréti.

Sustipréjes toksinis poveikis inkstams stebétas tuomet, kai kartu su takrolimu buvo vartojamas
amfotericinas B ir ibuprofenas.

Kadangi takrolimo vartojimas gali biiti susij¢s su hiperkaliemija arba dél jo vartojimo gali sustipréti
anksciau buvusi hiperkaliemija, reikia vengti skirti didelg kalio dozg, skirti kalj organizme sulaikanciy
diuretiky (pvz., amilorido, triamtereno arba sironolaktono).

Imunosupresoriai gali turéti jtakos organizmo atsakui i vakcinacija, todél, gydantis takrolimu,
skiepijimas gali biiti maziau veiksmingas. Reikia vengti vartoti gyvas susilpnintas vakcinas.

Susijungimas su kraujo baltymais

Takrolimas stipriai jungiasi su kraujo plazmos baltymais. Dél to galima saveika su kitais vaistais, kurie
pasizymi dideliu afinitetu kraujo plazmos baltymams (pvz., nesteroidiniais preparatais nuo uzdegimo,
geriamaisiais antikoaguliantais ar geriamaisiais vaistais nuo cukrinio diabeto).

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Nésciyju stebéjimo duomenimis nustatyta, kad takrolimas prasiskverbia pro placenta. Negausiis
transplantuoty organy recipienty stebéjimai rodo, kad, vartojant takrolimo, palyginti su kitais
imunosupresiniu poveikiu pasizyminciais vaistais, daznesnio nepageidaujamo poveikio néstumo eigai
néra. Siuo metu kity reik§mingy epidemiologiniy duomeny néra. Prireikus, jei néra saugesnés
alternatyvos, takrolimo galima vartoti nés¢iosioms gydyti, kai gydymo nauda didesné uz galima
pavoju vaisiui. Jei vaisto buvo vartota néStumo metu, patariama stebéti naujagimij dél galimo
nepageidaujamo takrolimo poveikio (ypac¢ dél poveikio inkstams). Gresia prieslaikinis gimdymas (<37
sav.), taip pat naujagimio hiperkaliemija; pastaroji iSnyksta savaime.
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Duodant takrolimo vaisingoms ziurkéms ir triusiy pateléms toksini poveiki sukelian¢iomis dozémis,
toksinis poveikis buvo nustatytas embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 sk.). Takrolimas turi jtakos ziurkiy
patiny vaisingumui (Zr. 5.3 sk.).

Zindymo laikotarpis

Zmoniy stebéjimo duomenimis nustatyta, kad takrolimo i3siskiria su zindyvés pienu. Kadangi
negalima paneigti Zalingo poveikio naujagimiui, vartojancios <(Sugalvotas) pavadinimas> moterys
negali zZindyti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Nereik§minga.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamy reakciju ypatumus, susijusius su imuning sistema slopinanciais vaistais, daznai
nustatyti sunku atsizvelgiant i pacios ligos ypatumus ir daugelio kity kartu vartojamy vaisty poveiki.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy, kurios nurodomos zZemiau, yra griztamojo pobudzio ir (arba)
iSnyksta sumazinus vaisto dozg. Kai vaisto vartojama geriant, nepageidaujamy reakcijy pasitaiko
reciau, palyginti su vartojimu $virk$¢iant { vena.

Nepageidaujamas poveikis zemiau iSvardytas mazéjancio daznumo tvarka. Daznis apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (> 1/100, < 1/10), nedazni (> 1/1000, < 1/100), reti (>1/10000, <1/1000),
labai reti (<1/10000, tarp ju pavieniai atvejai).

Infekcijos ir infestacijos

Kaip gerai zinoma pagal duomenis apie kitus stipriai imuning sistema slopinancius preparatus, kad
takrolimu gydomiems pacientams daznai padidéja pavojus susirgti infekcine liga (ja sukelia virusai,
bakterijos, grybeliai ar pirmuonys). Gali pasunkéti prie§ gydyma buvusios infekcinés ligos eiga. Gali
biti tiek vieting, tiek i$plitusi infekciné liga.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai

Imunosupresiniais vaistais gydomiems ligoniams yra didesnis naviky susidarymo pavojus. Aprasyti su
takrolimu susije tiek gerybiniai, tiek piktybiniai navikai, iskaitant su EBV susijusias limfinio audinio
proliferacinés ligas ir odos piktybinius darinius.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: anemija, leukopenija, trombocitopenija, leukocitozé, pakite eritrocity tyrimo rodikliai;

Nedazni: kreSumo sutrikimai, pakite kreSumo ir kraujavimo tyrimy rodmenys, pancitopenija,
neutropenija;

Reti: trombocitopeniné purpura su tromby susidarymu, hipoprotrombinemija.

Imunings sistemos sutrikimai
Vartojantiems takrolima pacientams pasitaiké alerginiy ir anafilaksiniy reakcijy (zr. 4.4 sk.)

Endokrininiai sutrikimai
Reti: nenormalus kiino ir veido plaukuotumas (hirsutizmas).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni:  hiperglikemija, cukrinis diabetas, hiperkalemija;

Dazni: hipomagnezemija, hipofosfatemija, hipokalemija, hipokalcemija, hiponatremija,
hipervolemija, hiperurikemija, apetito stoka, anoreksija, metaboliné acidozé,
hiperlipidemija, hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija, kiti elektrolity apykaitos
sutrikimai;

Nedazni: dehidracija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija, hipoglikemija.

Psichikos sutrikimai

37



Labai dazni:
Dazni:

Nedazni:

nemiga;

baimés pojttis, konfuzija, orientacijos sutrikimas, depresija, depresiné nuotaika,
nuotaikos sutrikimai, naktiniai ko§marai, haliucinacijos, psichikos ligos;
psichozés.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Nedazni:

Reti:
Labai reti:

Akiy sutrikimai

Dazni:
Nedazni:
Reti:

tremoras, galvos skausmas;

traukuliai, suvokimo sutrikimai, tariamasis jutimas ir jutimo sutrikimai, periferiné
neuropatija, svaigulys, sutrikegs gebéjimas rasyti, nervy sistemos ligos;

koma, kraujosruvos galvos smegenyse ir smegeny kraujotakos sutrikimai, paralyzius,
parezé, encefalopatija, kalbos sutrikimai, amnezija;

padidéjes tonusas;

miastenija.

pablogéjes regéjimas, fotofobija, akiy ligos;
katarakta;
aklumas.

Ausies ir labirinto sutrikimai

Dazni:
Nedazni:
Reti:
Labai reti:

spengimas ausyse;
susilpnéjusi klausa;
neurosensorinis kurtumas;
pablogéjusi klausa.

Sirdies sutrikimai

Dazni:
Nedazni:

Reti:
Labai reti:

Sirdies iSeminé liga, tachikardija;

skilveliy kilmés aritmijos ir Sirdies sustojimas, Sirdies nepakankamumas,
kardiomiopatijos, skilveliy hipertrofija, supraventrikulinés aritmijos, tvink¢iojimas,
EKG pakitimai, $irdies ritmo ir pulso pakitimai;

skyscio sankaupa perikarde;

echokardiogramos pakitimai.

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Nedazni:

padidéjes kraujospudis;

kraujosruvos, traukuliai, tromboembolinés komplikacijos, iSemija, periferiniy
kraujagysliy ligos, sumazéjes kraujospiudis;

infarktai, galiiniy giliyju kraujagysliy tromboz¢, Sokas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpusienio sutrikimai

Dazni:

Nedazni:
Reti:

dusulys, parenchiminés plauciy ligos, skystis pleuros ertméje, faringitas, kosulys,
nosies uzburkimas, nosies gleivinés uzdegimas;

kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo sistemos ligos, astma;

fiminis kvépavimo sutrikimy sindromas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Nedazni:

Reti:

viduriavimas, pykinimas;

virskinimo trakto uzdegimas, skrandzio ir Zarnyno iSopé€jimas ir perforacija,
kraujosruvos skrandyje ir Zarnyne, stomatitas ir opos burnoje, ascitas, vémimas,
skrandzio ir pilvo skausmas, dispepsija, viduriy uzkietéjimas, viduriy piitimas,
tuStinimasis skystomis iSmatomis, kiti vir§kinimo sistemos sutrikimai;

paralyzinis zarny nepraeinamumas, peritonitas, iminis ir 1étinis pankreatitas,
padidéjes amilazés kiekis kraujyje, gastroezofaginis refliuksas, skrandzio i$situstinimo
sulétéjimas;

dalinis Zarny nepraeinamumas, kasos pseudocistos.

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai
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Dazni: kepeny funkcijos ir fermenty kiekio pakitimai, cholestazé, gelta, kepenu audinio
pazeidimas, hepatitas, tulzies lataky uzdegimas;

Reti: kepeny arterijos tromboz¢, kepeny ligos dél veny uzakimo;

Labai reti: kepeny veiklos sutrikimas, tulzies latako stenozé.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: niezulys, bérimas, alopecija, spuogai, padidéjes prakaitavimas;
Nedazni: dermatitas, jautrumas Sviesai;

Reti: toksiné epidermolizé (Lajelio sindromas);

Labai reti: Stevenso-DZonsono sindromas.

Raumeny, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: artralgija, méslungis, koju, nugaros skausmas;
Nedazni: sanariy ligos.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai dazni:  inksty veiklos sutrikimas

Dazni: inksty nepakankamumas, iminis inkstuy nepakankamumas, oligurija, inksty tubuliné
nekrozé, toksiné nefropatija, §lapimo pakitimai, Slapimo pusés ir Slapimtakiy
pazeidimo simptomai;

Nedazni: anurija, hemolizinis ureminis sindromas;

Labai reti: nefropatija, hemoraginis cistitas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni: ménesiniy sutrikimas ir gimdinis kraujavimas.

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: asteniné biisena, karS¢iavimas, patinimai, skausmas, diskomforto pojitis, padidéjes
kraujyje Sarminés fosfatazés kiekis, virSsvoris, sutrikes kiino temperatiiros pojiitis;
Nedazni: dauginiai organy pazeidimai, gripui panasi liga, temperattiros netolerancija, spaudimo

jausmas kriitin€je, nervingumas, nenormali savijauta, padidéjes kraujyje
laktatdehidrogenazés kiekis, sumazéjgs kiino svoris;
Reti: troskulys, traukuliai, spaudimo jausmas kriitinéje, sumazgjegs judrumas, opos;
Labai reti: padidéjes riebalinio audinio kiekis.

Suzalojimai ir apsinuodijimai, komplikacijos
Dazni: transplantato pirminés funkcijos sutrikimas.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavimo atvejus yra nedaug. Aprasyti keletas atsitiktinio perdozavimo atveju; ju
pozymiai buvo tremoras, galvos skausmas, pykinimas, vémimas, infekcinés ligos, dilgéling, letargija,
padidéjes kraujo serume azoto, kreatinino, alanino aminotransferazés kiekis.

Jokiy specialiy prieSnuodziy néra. Vaisto perdozavus, reikia taikyti bendras gyvybe palaikancias
priemones, gydyti perdozavimo simptomus.

Dél didelio molekulinio svorio, blogo tirpumo vandenyje, intensyvaus susijungimo su eritrocity ir
kraujo plazmos baltymais, manoma, kad takrolimas dializés metu i§ organizmo nepasalinamas.
Pavieniams pacientams, kuriems buvo nustatyta labai didelé vaisto koncentracija kraujo plazmoje,
hemofiltracija ar hemodializé su filtracija veiksmingai padéjo sumazinti toksing vaisto koncentracija.
Tais atvejais, kai vaisto buvo perdozuota geriant, veiksminga priemoné gali biiti skrandzio plovimas,
adsorbenty (aktyvintos anglies) vartojimas, jei jie vartojami pra¢jus nedaug laiko po vaisto iSgérimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

39



Farmakoterapiné grupé — makrolidy grupés imunosupresantas, ATC kodas — LO4A AO0S.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Molekuliniu lygiu takrolimo poveikis priklauso nuo jo susijungimo su lastelés citoplazmos baltymu
(FKBP 12), atsakingu uz komplekso sankaupa lasteléje. FKBP 12-takrolimo kompleksas specifiniu
konkurenciniu biidu susijungia su kalcineurinu ir slopina jo veikima; dél to vyksta nuo kalcio jony
priklausanciy impulsy perdavimo T limfocituose slopinimas ir $itaip sulaikoma transkripcija limfokiny
genuose.

Takrolimas pasizymi labai stipriu imunosupresiniu veikimu, patvirtintu in vivo ir in vitro
eksperimentuose.

Ypac takrolimas slopina citotoksiniy limfocity, labiausiai atsakingy uz transplantato atmetima,
formavimasi. Takrolimas slopina T limfocity aktyvinima ir nuo T helperiy priklausancia B limfocity
proliferacija, taip pat limfokiny (pvz., interleukino 2, interleukino 3 ir y interferono) susidaryma,
interleukino 2 receptoriaus ekspresija.

Paskelbti spaudoje duomenys apie pirminiy organy transplantavimo rezultatus

<(Sugalvotas) pavadinimas>, kaip pirminiu imunosupresiniu poveikiu pasizZymintis vaistas, jtrauktas i
patvirtinta gydymo schema po kasos, plauciy ir zarnu persodinimo. Pagal paskelbtus duomenis apie
prospektyvinius tyrimus, takrolimas, kaip priemoné pirminei imunosupresijai, itirti 175 pacientai po
plauciu, 475 po kasos ir 630 po Zarny persodinimo. Apibendrinant, takrolimo saugumas Siuose
tyrimuose buvo panasus rezultatams, kurie gauti atlickant placius tyrimus, kuomet takrolimas vartotas
pirminiam gydymui po kepenuy, inksty ir Sirdies persodinimo. Didelés apimties tyrimy veiksmingumo
rezultatai, esant kiekvienai iSvardytai indikacijai, apibendrinti Zemiau.

Plaudiy transplantacija

ISankstiné (tarpiné) naujy multicentriniy tyrimy duomeny analizé vertino 110 pacienty, atliekant
takrolimo ir ciklosporino palyginima 1:1. Gydymas takrolimu pradétas intravenine 0,01-0,03 mg/kg
kiino svorio per para doze; geriamojo takrolimo dozé buvo 0,05-0,3 mg/kg kiino svorio per para. Per
pirmuosius metus po transplantacijos imaus transplantato atmetimo atvejai pacientams, gydytiems
takrolimu, palyginti su ciklosporinu, pasitaiké reciau (11,5% palyginti su 22,6%), taip pat reCiau
pasitaiké vélyvoji atmetimo reakcija, obliteruojancio bronchiolito sindromas (2,86% palyginti su
8,57%). Po vieneriy mety gyvi liko 80,8% pacienty, vartojusiy takrolima ir 83% pacienty, vartojusiy
ciklosporing (Treede ir bendr., III ICI San Diego, JAV, 2004 m., Abstract 22).

Kitame palyginamajame tyrime 66 pacientai vartojo takrolima, o 67 — ciklosporina. Gydymas
takrolimu buvo pradedamas intravenine infuzija 0,025 mg/kg kiino svorio per para doze, geriamojo
takrolimo i§ pradziy buvo vartojama 0,15 mg/kg kiino svorio per para, po to dozé koreguojama tokiu
biidu, kad kraujyje takrolimo koncentracija bty 10-20 ng/ml. Po vieneriy metu i§gyveno 83%
pacienty, gydyty takrolimu ir 71% pacienty, gydytu ciklosporinu, po dveju mety - atitinkamai 76% ir
66%. Umaus transplantato atmetimo reakcija 100 pacienty per dieng buvo retesné takrolimu gydyty
grupéje (0,85 atvejai) negu ciklosporinu gydytu grupéje (1,09 atvejai). Obliteruojantis bronchiolitas
pasitaiké 21,7% pacienty takrolimo grupéje, palyginti su 38% pacienty ciklosporino grupéje
(p=0,025). Zymiai daugiau ciklosporinu gydyty pacienty teko pereiti prie gydymo takrolimu (n=13)
negu takrolimu gydyty pradéti gydyti ciklosporinu (n=2)(p=0,02) (Keenan ir bendr., Ann. Thoracic
Surgery, 1995,60:580).

Kitame dviejy centry tyrime 26 pacienty, gydyty takrolimu, grupé palyginta su 24 pacienty, gydyty
ciklosporinu, grupe. Gydymas takrolimu pradétas nuolatine intravenine infuzija 0,05 mg/kg kiino
svorio per para doze arba duodant gerti po 0,1-0,3 mg/kg kiino svorio per para, kuri véliau koreguota
iSlaikant 12-15 ng/ml takrolimo koncentracija kraujyje. Po vieneriy mety takrolimu gydytu grupéje
iSgyvenamumas buvo 73,1%, o ciklosporinu gydytu grupéje — 79,2%. Umaus atmetimo reakcijy po
plauciy persodinimo dazniau nebuvo takrolimo grupéje po 6 ménesiu (57,7% palyginti su 45,8%) ir po
vieneriy mety (50% palyginti su 33,3%) (Treede ir bendr., J. Heart Lung Transplant. 2001, 20:511).
Trimis tyrimais nustatytas panasus igyvenamumo daznumas. Umaus transplantato atmetimo reakcijos
daznumas visuose trijuose tyrimuose buvo mazesnis takrolimo grupéje, viename tyrime takrolimo
grupéje Zymiai reciau pasitaiké obliteruojancio bronchiolito sindromas.

Kasos transplantacija

Multicentriniame 205 pacienty po kasos-inksty persodinimo tyrime buvo palyginti gydymo takrolimu
(103 pacientai) ir ciklosporinu (102 pacientai) rezultatai. I§ pradziy takrolimo buvo skiriama gerti 0,2
mg/kg kiino svorio per para dozé, kuri po to buvo koreguojama tokiu biidu, kad vartojant takrolimo jo
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koncentracija kraujyje biity 8-15 ng/ml penkta diena, po 6 ménesiy - 5-10 ng/ml. Po kasos
persodinimo pacienty, vartojusiy takrolimo, po vieneriy mety i§gyveno Zymiai daugiau — 91,3%
palyginti su 74,5%, vartojusiy ciklosporino (p<0,0005). Po inksty persodinimo i§gyvenamumas buvo
panasus abiejose grupése. 34 pacientams ciklosporinas buvo pakeistas takrolimu, tik 6 pacientams
takrolima reikéjo keiti kitu vaistu (Bechstein ir bendr. Transplantation, 2004, 77: 1221).

Zarny persodinimas

Apie takrolimo vartojima pirminiam gydymui po zarny persodinimo paskelbti duomenys i§ vieno
centro rodo, kad i§ 155 pacienty (65 persodintos tik zarnos, 75 — kepenys ir Zarnos, 25 — keli vidaus
organai) vartojusiy takrolimo ir prednizolono po vieneriy mety i§gyveno 75%, po 5 metuy — 54%, po
10 mety — 42%. Pirmaisiais gydymo metais takrolimo i§ pradziy buvo skiriama 0,3 mg/kg kiino svorio
per para. Per 11 mety, sukaupiant vis daugiau patyrimo, gydymo rezultatai nuolat geréjo. Nauji tyrimo
ir gydymo metodai, pvz., ankstyvas Epstein-Baro, citomegalijos virusy i$aiskinimas, kauly ¢iulpy
persodinimas, interleukino 2 antagonisto daklizumabo papildomas vartojimas, nedidel¢é pradiné
takrolimo dozé siekiant i§laikyti 10-15 ng/ml koncentracija kraujyje, visai neseniai pradétas
persodinamo organo spinduliavimas gerino gydymo rezultatus (Abu-Elmagd ir bendr. Ann. Surg.,
2001, 234:404).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Nustatyta, kad takrolimas absorbuojamas visame zmogaus virskinimo trakte. ISgérus <(Sugalvotas)

pavadinimas> kapsuliy, maksimali takrolimo koncentracija (Cy,,x) kraujyje susidaro apytikriai po 1-3
valandy. Kai kuriy pacienty organizme takrolimas i§ 1éto absorbuojamas ilga laikotarpi, absorbcijos
kreive beveik tiesi. Vidutinis iSgerto takrolimo biologinis prieinamumas yra 20-25%.

Davus iSgerti takrolimo (dozé - 0,30 mg/kg kiino svorio per para) pacientams po kepeny persodinimo,
<(Sugalvotas) pavadinimas™> pusiausvyros koncentracija kraujyje daugumai pacienty susidaro per tris
dienas.

Sveikiems asmenims <(Sugalvotas) pavadinimas> 0,5 mg, 1 mg ir 5 mg kietos kapsulés yra
bioekvivalentinés, kai skiriamos atitinkamos ju dozés.

Takrolimo absorbcijos greitis ir apimtis didesné, kai jo vartojama nevalgius. Maistas mazina takrolimo
absorbcijos greiti ir apimti; Sis poveikis stipresnis pavalgius riebaus maisto. Maisto, kuriame gausu
angliavandeniy, Sis poveikis silpnesnis.

Po kepeny persodinimo, kai pacienty biiklé tampa stabili, i§gerto <(Sugalvotas) pavadinimas>
biologinis prieinamumas sumaze¢ja, jei jis vartojamas po vidutinio riebumo (sudaro 34% kaloriju)
maisto. Tais atvejais aiskiai jrodyta, kad kraujyje sumazéja AUC (27%) ir Cax (50%), padidéja tiax
(173%).

Stabilios biiklés pacienty po inksty transplantacijos tyrimais, kai <(Sugalvotas) pavadinimas> buvo
duodama i$ karto po kontinentiniy pusryciy, nustatyta, kad iSgerto vaisto biologinis priecinamumas
sumaz¢ja. Sumazéja kraujyje AUC (2-12%), Cpax (15-38%), padidéja ti.x (38-80%).

TulZies tekéjimo ypatumai <(Sugalvotas) pavadinimas> absorbcijos neveikia, todél gydyti galima
pradéti vaisto geriant.

Nustatyta griezta koreliacija tarp AUC ir vaisto pastovios koncentracijos kraujyje lygio. Todél vaisto
kiekio kraujyje tyrimai yra tinkamas rodiklis sisteminiam poveikiui jvertinti.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Takrolimo pasiskirstymas Zmogaus organizme po jo infuzijos | vena yra dvifazis. Sisteminéje
kraujotakoje takrolimas stipriai susijungia su eritrocitais ir tokiu bidu susidaro jo pasiskirstymo
santykis tarp viso kraujo tiirio ir plazmos apytikriai 20:1. Kraujo plazmoje takrolimas (>98,8%)
susijungia su baltymais, daugiausia su albuminu ir a-1-riig§¢iuoju glikoproteinu.

Takrolimas placiai pasiskirsto organizme. Pasiskirstymo pusiausvyros koncentracijos tiiris kraujo
plazmoje apytikriai yra 1300 1 (sveikiems asmenims). Tai atitinka viduting koncentracija kraujyje -
47,6 1.

Takrolimo klirensas zemas. Sveikiems asmenims visas klirensas (VK), nustatytas pagal koncentracija
kraujyje, vidutiniskai lygus 2,25 I/val. Suaugusiems pacientams po kepenuy, inksty ir Sirdies
transplantacijos, nustatyti duomenys yra 4,1 1/val., 6,7 1/val., ir 3,9 1/val. atitinkamai. Vaikams
recipientams po kepenu persodinimo PK yra apytikriai du kartus didesnis nei po kepeny persodinimo
suaugusiesiems. Manoma, kad didesnis klirensas po transplantacijos esti dél tokiy faktoriy, kaip
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sumazéjes hematokritas, sumazéjes baltymo kiekis; dél to padidéja laisvoji takrolimo frakcija arba
btina kortikosteroidy indukuotas didesnis metabolizmas.

Takrolimo pusinés eliminacijos laikas yra ilgas ir kintantis. Sveikiems asmenims vidutinis pusinés
eliminacijos laikas visame kraujyje apytikriai yra 43 valandos. Suaugusiesiems ir vaikams po kepenu
persodinimo jis lygus vidutiniskai 11,7 val. ir 12,4 val., palyginti su 15,6 val., nustatytos
suaugusiesiems po inksty persodinimo. Padidéjgs klirenso greitis rodo trumpesnij organy recipienty
pusings eliminacijos laika.

Metabolizmas ir biotransformacija

Takrolimas intensyviai metabolizuojamas kepenyse, pirmiausia veikiant citochromui P450-3A4.
Takrolimas taip pat zymiu mastu metabolizuojamas zarnyno sienel¢je. Nustatyti keli metabolitai. Tik
vieno i§ jy imunosupresinis poveikis, panasus takrolimui, nustatytas in vitro. Kiti metabolitai
pasizymejo silpnu imunosupresiniu poveikiu arba i$vis jo neturéjo. Sisteminéje kraujotakoje aptiktas
tik vienas neveiklus metabolitas. Tokiu budu, takrolimo metabolitai takrolimo farmakologinio
aktyvumo nepapildo.

Ekskrecija

Susvirkstus i vena ir davus i§gerti zyméto '*C takrolimo, didZiausia radioaktyviyjy medziagy dalis
i8siskyré su iSmatomis. Apytikriai 2% radiokatyvumo aptikta §lapime, maziau nei 1% nepakitusio
takrolimo rasta iSmatose ir Slapime; vadinasi, takrolimas iki iSsiskyrimo beveik visiskai
metabolizuojamas. Pagrindinis i$siskyrimas vyksta su tulzimi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksiniais kartotiniy doziy poveikio tyrimais su ziurkémis ir bezdzionémis (babuinais) nustatyta, kad
didZiausias takrolimo toksinis poveikis tenka inkstams ir kasai.

Ziurkiy organizme takrolimas sukélé toksini poveiki nervy sistemai ir akims. Kai vaisto buvo
Svirk§C¢iama i vena triuSiams, jiems nustatytas laikinas toksinis poveikis SirdZiai.

Embriotoksinis poveikis buvo nustatytas ziurkéms ir triusiams, kai vaisingoms pateléms buvo
duodamos dozés, sukeliancios reikSminga toksinj poveiki. Ziurkiy pateléms dauginimosi funkcijos
sutrikimai, iskaitant palikuoniy atsivedima, iSrySkéjo duodant toksines dozes; nustatytas mazesnis
jaunikliy gimimo svoris, sumazgjes gyvybingumas ir sutrikes augimas.

Nustatyta, kad takrolimas neigiamai veikia ziurkiy patiny vaisinguma: sumazéja spermatozoidy
skaicius ir judrumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.2 Nesuderinamumas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.3 Tinkamumo laikas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.4 Specialios laikymo salygos

[Pildyti savo Salies kalba]

6.5 Pakuoté ir turinys

[Pildyti savo Salies kalba]
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6.6 Specialas reikalavimai liku¢iams naikinti

[Pildyti savo Salies kalba]

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

[Zr. 1 priedq - pildyti savo Salies kalba]

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

[Pildyti savo Salies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 0,5 mg KAPSULES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 0,5 mg kietos kapsulés
[Zr. [ priedq - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Gerti.
Pries vartojima prasome perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Pildyti savo Salies kalba]

PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
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[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

‘ 12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 0,5 mg KAPSULES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 0,5 mg kietos kapsulés
[Zr. [ priedq - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

IS ALIUMINIO PAGAMINTAS JPAKAVIMAS 0,5 mg KAPSULES

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (zr. I prieda) 0,5 mg kietos kapsulés
[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

Takrolimas

Gerti.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima praSome perskaityti informacinj lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 1 mg KAPSULES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (zr. I prieda) 1 mg kietos kapsulés
[Zr. [ priedq - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Gerti.
Pries vartojima prasome perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Pildyti savo Salies kalba]

PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
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[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

‘ 12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 1 mg KAPSULES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. [ prieda) 1 mg kietos kapsulés
[Zr. [ priedq - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

IS ALIUMINIO PAGAMINTAS JPAKAVIMAS 1 mg KAPSULES

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 1 mg kietos kapsulés
[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

Takrolimas

Gerti.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima praSome perskaityti informacinj lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 5 mg KAPSULES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (zr. I prieda) 5 mg kietos kapsulés
[Zr. [ priedq - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Gerti.
Pries vartojima prasome perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Pildyti savo Salies kalba]

PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
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[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

‘ 12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 5 mg KAPSULES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. [ prieda) 5 mg kietos kapsulés
[Zr. [ priedq - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

IS ALIUMINIO PAGAMINTAS JPAKAVIMAS 5 mg KAPSULES

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg kietos kapsulés
[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

Takrolimas

Gerti.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima praSome perskaityti informacinj lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 5 mg/ml KONCENTRATAS INFUZINIAM TIRPALUI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. [ prieda) 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. [ priedq - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena.
[Vartojimo buidas pildyti savo Salies kalba]
Pries vartojima prasome perskaityti informacinij lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: {MMMM/mm}
Atskiedus tinka iki: [Pildyti savo Salies kalba]

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Pildyti savo Salies kalba]
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

‘ 12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

AMPULES ETIKETE 5 mg/ml KONCENTRATAS INFUZINIAM TIRPALUI

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (zZr. I prieda) 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. 1 priedq - Pildyti savo Salies kalba]

Takrolimas

Vartoti | vena.

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima praSome perskaityti informacinj lapelj.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {(MMMM/mm}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}

‘ 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

6. KITA

[Pildyti savo Salies kalba]
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B. INFORMACINIS LAPELIS
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 0,5 mg kietos kapsulés
Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 1 mg kietos kapsulés
Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg kietos kapsulés

[Zr. I prieda - Pildyti savo $alies kalba]
Takrolimas

Pries pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- NeisSmeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:
Kas yra <(Sugalvotas) pavadinimas> ir nuo ko jis vartojamas

Kas Zinotina prie§ vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas>
Kaip vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas>

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti <(Sugalvotas) pavadinimas>

Kita informacija

A

1. KAS YRA <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS> IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

<(Sugalvotas) pavadinimas> priklauso vaisty grupei, kurie vadinami imunosupresantais. Po organo
(pvz., kepeny, inksty, Sirdies) persodinimo, Jiisy organizmo imuning sistema bandys atmesti nauja
organa. <(Sugalvotas) pavadinimas> vartojamas Jiisy organizmo imuninés sistemos atsakui
kontroliuoti ir tokiu biidu uztikrinti, kad persodintas organas biity priimtas organizme.
<(Sugalvotas) pavadinimas> daZnai vartojamas derinyje su kitais vaistais, kurie taip pat slopina
imuning sistema.

<(Sugalvotas) pavadinimas> gali buti skiriamas vartoti jau prasidéjus persodinty kepeny, inksto ar
Sirdies atmetimo reakcijai, taip pat jei ankstesnis gydymas neuztikrino imuninio atsako kontrolés po
organy persodinimo.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS>

<(Sugalvotas) pavadinimas> vartoti draudZiama:

- Jeigu yra alergija (padidéje¢s jautrumas) takrolimui arba bet kuriai pagalbinei <(Sugalvotas)
pavadinimas> medziagai.

- Jeigu yra padidéjes jautrumas (alergija) kuriam nors makrolidy grupés antibiotikui.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

- Jums reikés vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas> kasdien tiek laiko, kiek bus reikalingas imuniteto
slopinimas, apsaugantis nuo persodinto organo atmetimo reakcijos. Palaikykite pastovy rysi su
savo gydytoju.

- Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas>, Jiisy gydytojas reguliariai gali nurodyti atlikti tyrimus
(kraujo, Slapimo, Sirdies veiklos, regéjimo, neurologinius méginius). Tai normalu ir padeda
gydytojui nuspresti, kokia Jums reikalinga tinkamiausia <(Sugalvotas) pavadinimas> dozé.

- Venkite vartoti vaistazoliy preparatus, kuriuose yra jonazoliy (Hypericum perforatum), arba
kitokias vaistazoles, nes jie gali turéti jtakos vaisto <(Sugalvotas) pavadinimas> veiksmingumui ir
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Jums paskirtai vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas> dozei. Jei abejojate, prie§ vartodami bet kokias
vaistazoles arba kitus vaistus, kreipkités i gydytoja.

- Jei sutriko Jusy kepeny veikla arba sirgote liga, kuri galéjo pazeisti Jusy kepenis, pasakykite apie
tai gydytojui, nes tai gali turéti reikSmés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozei, kurig Jis vartojate.

- Jei viduriuojate ilgiau kaip viena diena, pasakykite apie tai gydytojui, nes gali prireikti Jisy
vartojama <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg koreguoti.

- Ivertinus galima piktybiniy odos pakitimu pavoju, vartojant imunosupresinius vaistus, Jiis turite
nesioti tinkamai saugancius drabuzius, naudoti kremus su dideliu apsauginiu faktoriumi, kurie
sumazina saulés Sviesos ar ultravioletiniy spinduliy poveiki.

- Jeigu Jums reikia skiepytis, pries tai pasakykite gydytojui. Gydytojas Jums patars, kaip geriausiai
reikéty pasielgti.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, vaistazoles, pasakykite

gydytojui arba vaistininkui.

<(Sugalvotas) pavadinimas> koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos kiti Juisy vartojami vaistai, taip

pat kity vaisty koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos <(Sugalvotas) pavadinimas> ir dél to gali

prireikti padidinti arba sumazinti <(Sugalvotas) pavadinimas> doz¢. Konkreciai, Jus turite pasakyti
gydytojui, jei vartojate arba neseniai vartojote vaistus, kuriy sudétyje yra tokiy veikliyju medziagy:

- priesgrybelinius vaistus ir antibiotikus, ypa¢ vadinamosios makrolidy grupés antibiotikus,
vartojamus infekcinéms ligoms gydyti, pvz., ketokonazoli, flukonazolj, itrakonazolj,
vorikonazolj, klotrimazolj, eritromicing, klaritromicina, josamicing ir rifampicina

- Z1V proteaziy inhibitorius, pvz., ritonavira

- vaista opaligei gydyti omeprazoli

- hormoninius preparatus su etinilestradioliu (pvz., geriamuosius kontraceptikus) arba danazoli

- vaistus kraujosptiidziui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti — nifedipina, nikardipina, diltiazema ir
verapamili

- preparatus, vadinamus statinais, kurie vartojami padidéjusiam cholesterino ir trigliceridu kiekiui
mazinti

- antiepilepsinius vaistus fenitoing ir fenobarbitali

- kortikosteroidus prednizolong ir metilprednizolona

- vaista depresijai gydyti nefazodona

- jonazolg (Hypericum perforatum)

<(Sugalvotas) pavadinimas> negalima vartoti kartu su ciklosporinu.

Kai gydotés <(Sugalvotas) pavadinimas>, Jusy gydytojas taip pat turi zinoti, jei vartojate kalio kieki
didinancius preparatus arba kalj sulaikancius diuretikus (pvz., amilorida, triamterena arba
spironolaktona), kai kuriuos skausma mal§inancius vaistus (vadinamuosius prieSuzdegiminius vaistus,
pvz., ibuprofena), antikoaguliantus, vaistus cukriniam diabetui gydyti.

Jei kartu su <(Sugalvotas) pavadinimas™> vartojamas ibuprofenas, amfotericinas B, antivirusiniai
vaistai (pvz., acikloviras), gali pablogéti inksty ar nervy sistemos ligy eiga.

<(Sugalvotas) pavadinimas> vartojimas su maistu ir gérimais

<(Sugalvotas) pavadinimas> reikia gerti nevalgius arba maziausiai viena valanda prie§ valgyma, arba
pragjus 2-3 valandoms po valgymo. Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia vengti valgyti
greipfrutus ar gerti ju sultis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei planuojate pastoti arba manote, kad pastojote, prie§ vartodamos bet koki vaista, biitinai pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku.

<(Sugalvotas) pavadinimas> patenka i zindyvés piena. Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas> zindyti
negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
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Nevairuokite arba nevaldykite mechanizmy jei po <(Sugalvotas) pavadinimas™> vartojimo jauciate
svaigulj ar mieguistuma, pablogéja regéjimas. Sie pozymiai dazniau pasitaiko, kai <(Sugalvotas)
pavadinimas> vartojamas kartu su alkoholiniais gérimais.

3. KAIP VARTOTI <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS>

<(Sugalvotas) pavadinimas> visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités 1 gydytoja arba vaistininka.

Prading vaisto dozg, kuri apsaugos nuo Jums persodinto organo atmetimo, nustatys gydytojas,
apskaiCiaves pagal Jusy kiino svori. IS karto po transplantacijos vaisto dozé, atsizvelgiant | persodinta
organa, dazniausiai nustatoma tarp $iy ribu:

0,075- 0,30 mg/ kg kiino svorio per para.

Jums reikalinga dozé priklauso nuo bendros savijautos, kity vartojamy imunosupresiniy vaistuy.
Tinkamai vaisto dozei nustatyti, ir praéjus kuriam laikui jai koreguoti, gydytojas Jums paskirs
reguliariai tirti krauja.

Kai Jusy biiklé taps stabilia, gydytojas sumazins <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg. Kiek kapsuliy ir
kokiu daznumu reikia gerti, pasakys gydytojas.

<(Sugalvotas) pavadinimas> reikia gerti du kartus per diena, dazniausiai i8 ryto ir vakare. Kapsulg
reikia nuryti uzsigeriant skysciu (geriausia vandeniu). Nenurykite folijoje esancio sausiklio.

Pavartojus per didel¢ <(Sugalvotas) pavadinimas> doze¢
Jei Jus netycia iSgeréte <(Sugalvotas) pavadinimas> daugiau negu reikia, kreipkités i savo gydytoja
arba artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy.

Pamirsus pavartoti <(Sugalvotas) pavadinimas>

Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima.

Jei pamirSote iSgerti <(Sugalvotas) pavadinimas> kapsuliy, palaukite, kol ateis laikas kitai dozei gerti
ir toliau vartokite nustatyta tvarka.

Nustojus vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas>
Nustojus vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas™> gali padidéti persodinto organo atmetimo reakcijos
pavojus. Nenustokite vartoti vaisto tol, kol Jusuy gydytojas nenurodys tai padaryti.

Jeigu kilty bet kokiu klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

<(Sugalvotas) pavadinimas>, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne
visiems.

Galimi $alutinio poveikio pozymiai i§vardyti pagal toki daznumo vertinima:

Labai dazni — pasitaiko daugiau kaip vienam i§ 10 pacienty.

Dazni — pasitaiko maziau kaip vienam i$ 10 pacienty, bet daugiau kaip vienam i$ 100 pacienty.
Nedazni — pasitaiko maziau kaip vienam i$§ 100 pacienty, bet daugiau kaip vienam i§ 1000 pacienty.
Reti - pasitaiko maziau kaip vienam i§ 1000 pacienty, bet daugiau kaip vienam i§ 10000 pacienty.
Labai reti - pasitaiko maziau kaip vienam i§ 10000 pacienty.

<(Sugalvotas) pavadinimas> sumazina Jiisy organizmo apsaugos mechanizmus siekiant sustabdyti
Jums persodinto organo atmetimo reakcija. Dél to Jusy organizmas nebe taip gerai priesinsis
infekciniam uzkratui. Todél, kad vartojate <(Sugalvotas) pavadinimas> Jiis galite biiti imlesnis
infekcinéms ligoms.
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Dél imuniteto slopinimo aprasyti ivairiis Salutinio poveikio pozymiai, iskaitant alergines ir
anafilaksines reakcijas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: sumazéjes kraujo lasteliy skaicius (trombocituy, eritrocity, leukocity), padidéjes
leukocity skai¢ius, pakites eritrocity skaicius

Nedazni: kreSumo sutrikimai, sumazgjes visy kraujo lasteliy skaicius

Reti: dél pakitusio kreSumo smulkios kraujosruvos odoje

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni:  padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, cukrinis diabetas, padidéjes kalio kiekis kraujyje

Dazni: sumazéjes magnio, fosforo, kalio, kalcio arba natrio kiekis kraujyje, skys¢iy sankaupa,
padidéjes Slapimo riigsties arba riebaly kiekis kraujyje, apetito stoka, padidéjgs kraujo
rugStingumas, kiti kraujyje esanciy elektrolity apykaitos sutrikimai

Nedazni: sumazéjes skyséiy kiekis organizme, sumazéjes baltymy arba gliukozés kiekis,
padidéjes fosforo kiekis kraujyje

Psichikos sutrikimai

Labai dazni:  nemiga

Dazni: baimés pojitis, sumiSimas ir orientacijos sutrikimas, depresija, nuotaikos sutrikimai,
naktiniai koSmarai, haliucinacijos, psichikos ligos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni:  drebéjimas, galvos skausmas

Dazni: traukuliai, suvokimo sutrikimai, tariamasis jutimas ir jutimo sutrikimai (kartais
skausmo jutimas) rankose ir kojose, svaigulys, sutrikes geb¢jimas rasyti, nervy
sistemos ligos

Nedazni: koma, kraujosruvos galvos smegenyse, insultas, paralyzius, galvos smegenu liga,
kalbos sutrikimai, atminties pakitimas

Reti: padidéjes raumeny tonusas

Labai reti: raumeny silpnumas

Akiy sutrikimai

Dazni: pablogéjes regéjimas, padidéjes akiy jautrumas Sviesai, akiy ligos
Nedazni: leSio drumstis
Reti: aklumas

Ausy sutrikimai

Dazni: spengimas ausyse
Nedazni: susilpnéjusi klausa
Reti: kurtumas

Sirdies sutrikimai

Dazni: sumazgjusi kraujotaka Sirdies kraujagyslése, daznesnis Sirdies plakimas

Nedazni: nereguliarus ritmas, Sirdies sustojimas, sumazgjes Sirdies veiklos pajégumas, Sirdies
raumens ligos, $irdies raumens sustoréjimas, tvink¢iojimas, EKG pakitimai, Sirdies
ritmo ir pulso pakitimai

Reti: skyscCio sankaupa apie Sirdi

Labai reti: echokardiogramos pakitimai

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni:  padidéjes kraujospiidis

Dazni: kraujosruvos, dalinis arba visiskas kraujagysliy uzsikim$imas, sumazéj¢s kraujospiidis
Nedazni: galiiniy giliyjy kraujagysliy tromboz¢, Sokas

Kvépavimo sistemos sutrikimai
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Dazni: dusulys, plauc¢iy audinio pakitimai, skystis pleuros ertméje, ryklés uzdegimas,
kosulys, gripui panasiis simptomai

Nedazni: kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo sistemos ligos, astma

Reti: fiminis kvépavimo sutrikimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni:  viduriavimas, pykinimas

Dazni: uzdegimas arba opos, sukelianc¢ios pilvo skausma arba viduriavima, kraujavima
skrandyje, uzdegimas arba opos burnoje, skysc¢io sankaupa pilve, vémimas, pilvo
skausmas, sutrikes virSkinimas, viduriy uzkietéjimas, viduriy pttimas, dujy i$¢jimas,
tustinimasis skystomis iSmatomis, kiti skrandzio sutrikimai

Nedazni: zarny nepracinamumas, padidéjes amilazés kiekis kraujyje, gastroezofaginis
refliuksas, skrandzio i$situstinimo sulétéjimas
Reti: cisty susidarymas kasoje

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai

Dazni: kepeny funkcijos ir fermenty kiekio pakitimai, gelta, kepenuy audinio pazeidimas,
kepeny audinio pakitimai ir kepenu uzdegimas

Reti: kraujotakos sutrikimai kepenyse

Labai reti: kepeny nepakankamumas, tulzies latako susiauréjimas

Odos sutrikimai

Dazni: niezulys, bérimas, nuplikimas, spuogai, padidé¢jes prakaitavimas

Nedazni: dermatitas, deginantis saulés §viesos poveikis odai

Reti: sunki liga su pusliy susidarymu odoje, burnos gleivingje, akyse, lyties organy
gleivinése, padidéjes plaukuotumas

Raumeny, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: sanariy, koju, nugaros skausmas, méslungis
Nedazni: sanariy ligos

Inkstuy ir Slapimo taky lyties organy sutrikimai
Labai dazni:  inksty veiklos sutrikimas

Dazni: inksty funkcijos nepakankamumas, sumazéjes Slapimo susidarymas, sutrikes arba
skausmingas Slapinimasis

Nedazni: negaléjimas pasiSlapinti, motery lyties organy ligosskausmingos ménesings ir sutrikgs
kraujavimas ménesiniy metu

Labai reti: skausmingas Slapinimasis su krauju

Bendri organizmo sutrikimai

Dazni: astening biisena, kar$¢iavimas, patinimai, skausmas ir diskomforto pojitis, padidéjes
kraujyje Sarminés fosfatazés kiekis, vir§svoris, sutrikes kiino temperattros pojitis
Nedazni: dauginiai organy pazeidimai, gripui panasi liga, padidéjes jautrumas karSciui ir

Sal¢iui, spaudimo jausmas kriitinéje, nervingumas ar nenormali savijauta, padidéjes
kraujyje laktatdehidrogenazés kiekis, sumazéjes kiino svoris

Reti: troskulys, traukuliai, spaudimo jausmas kriitinéje, sumazéjes judrumas, opos

Labai reti: padidéjes riebalinio audinio kiekis

Jums persodinto organo sutrikimai
Dazni: transplantato pirminés funkcijos sutrikimas

Jeigu pasireiSkia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS>
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Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
Ant dézutés po {tinkamumo laikui Zyméti naudojama santrumpa [Pildyti savo Salies kalba]} nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to

meénesio dienos.

[Pildyti savo $alies kalba]

6. KITA INFORMACIJA

<(Sugalvotas) pavadinimas> sudétyje yra

[Pildyti savo Salies kalba]

Kaip atrodo <(Sugalvotas) pavadinimas> ir jo pakuotés turinys
[Pildyti savo Salies kalba]

Registravimo liudijimo turétojas ir Gamintojas

[Pildyti savo Salies kalba]

Sis preparatas EEB $alyse uZregistruotas tokiais pavadinimais:

Prograf:

Austrijoje, Kipre, Cekijos Respublikoje, Danijoje, Vokietijoje, Graikijoje, Ispanijoje, Suomijoje,
Pranciizijoje, Vengrijoje, Airijoje, Italijoje, Norvegijoje, Lenkijoje, Portugalijoje, Slovakijoje,
Slovénija, Svedijoje, DidZiojoje Britanijoje.

Prograft:

Belgijoje, Liuksemburge, Olandijoje.

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mm}.
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Prograf ir asocijuoti pavadinimai (Zr. I prieda) 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. I prieds - Pildyti savo Salies kalba]
Takrolimas

Prie§ pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:
Kas yra <(Sugalvotas) pavadinimas> ir nuo ko jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas>
Kaip vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas>

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti <(Sugalvotas) pavadinimas>

Kita informacija

AN

1. KAS YRA <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS> IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

<(Sugalvotas) pavadinimas> priklauso vaisty grupei, kurie vadinami imunosupresantais. Po organo
(pvz., kepenuy, inksty, Sirdies) persodinimo, Jiisy organizmo imuning sistema bandys atmesti nauja
organg. <(Sugalvotas) pavadinimas> vartojamas Jlisy organizmo imuninés sistemos atsakui
kontroliuoti ir tokiu biidu uztikrinti, kad persodintas organas biity priimtas organizme.
<(Sugalvotas) pavadinimas> daznai vartojamas derinyje su kitais vaistais, kurie taip pat slopina
imuning sistema.

<(Sugalvotas) pavadinimas> gali biiti skiriamas vartoti jau prasidéjus persodinty kepeny, inksto ar
Sirdies atmetimo reakcijai, taip pat jei ankstesnis gydymas neuztikrino imuninio atsako kontrolés po
organy persodinimo.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS>

<(Sugalvotas) pavadinimas> vartoti draudZiama:

- Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) takrolimui arba kokiam nors makrolidy grupés
antibiotikui.

- Jeigu Jus alergiskas (jautrus) bet kurei pagalbinei medziagai <Pildyti savo Salies kalba - ypaé
polioksietilenu hidrintam ricinos aliejui arba panasioms medziagoms.>

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

- Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas>, Jiisy gydytojas reguliariai gali nurodyti atlikti tyrimus
(kraujo, slapimo, Sirdies veiklos, regéjimo, neurologinius méginius). Tai normalu ir padeda
gydytojui nuspresti, kokia Jums reikalinga tinkamiausia <(Sugalvotas) pavadinimas> dozé.

- Venkite vartoti vaistazoliy preparatus, kuriuose yra jonazoliy (Hypericum perforatum), arba
kitokias vaistazoles, nes jie gali turéti itakos vaisto <(Sugalvotas) pavadinimas> veiksmingumui ir
Jums paskirtai vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas> dozei. Jei abejojate, prie§ vartodami bet kokias
vaistazoles arba kitus vaistus, kreipkités i gydytoja.

- Jei sutriko Jusy kepeny veikla arba sirgote liga, kuri galéjo pazeisti Jusu kepenis, pasakykite apie
tai gydytojui, nes tai gali turéti reikSmés <(Sugalvotas) pavadinimas> dozei, kuria Jiis vartojate.
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- Jei viduriuojate ilgiau kaip viena diena, pasakykite apie tai gydytojui, nes gali prireikti Jusy
vartojama <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg koreguoti.

- Ivertinus galima piktybiniy odos pakitimy pavojuy, vartojant imunosupresinius vaistus, Jus turite
nesioti tinkamai saugancius drabuzius, naudoti kremus su dideliu apsauginiu faktoriumi, kurie
sumazina saulés Sviesos ar ultravioletiniy spinduliy poveiki.

- Jeigu Jums reikia skiepytis, pries tai pasakykite gydytojui. Gydytojas Jums patars, kaip geriausiai
reikéty pasielgti.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, vaistazoles, pasakykite

gydytojui arba vaistininkui.

<(Sugalvotas) pavadinimas> koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos kiti Jiisy vartojami vaistai, taip

pat kity vaisty koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos <(Sugalvotas) pavadinimas> ir dél to gali

prireikti padidinti arba sumazinti <(Sugalvotas) pavadinimas> dozg. Konkrec¢iai, Jis turite pasakyti
gydytojui, jei vartojate arba neseniai vartojote preparatus, kuriy sudétyje yra iy veikliyju medziagu;

- priesgrybelinius vaistus ir antibiotikus, ypa¢ vadinamosios makrolidy grupés antibiotikus,
vartojamus infekcinéms ligoms gydyti, pvz., ketokonazolj, flukonazoli, itrakonazoli,
vorikonazolj, klotrimazoli, eritromicina, klaritromicina, josamicing ir rifampicina

- ZIV proteaziy inhibitorius, pvz., ritonavira

- vaistg opaligei gydyti omeprazoli

- hormoninius preparatus su etinilestradioliu (pvz., geriamuosius kontraceptikus) arba danazoli

- vaistus kraujosptidziui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti — nifedipina, nikardipina, diltiazema ir
verapamilj

- preparatus, vadinamus statinais, kurie vartojami padidéjusiam cholesterino ir trigliceridy kiekiui

mazinti

- antiepilepsinius vaistus fenitoing ir fenobarbitali

- kortikosteroidus prednizolona ir metilprednizolona

- vaista depresijai gydyti nefazodona

- jonazolg (Hypericum perforatum)

<(Sugalvotas) pavadinimas> negalima vartoti kartu su ciklosporinu.

Kai gydotés <(Sugalvotas) pavadinimas™>, Jusu gydytojas taip pat turi zinoti, jei vartojate kalio kieki
didinancius preparatus arba kalj sulaikancius diuretikus (pvz., amilorida, triamterena arba
spironolaktona), kai kuriuos skausma malSinancius vaistus (vadinamuosius prieSuzdegiminius vaistus,
pvz., ibuprofena), antikoaguliantus, vaistus cukriniam diabetui gydyti.

Jei kartu su <(Sugalvotas) pavadinimas> vartojamas ibuprofenas, amfotericinas B, antivirusiniai
vaistai (pvz., acikloviras), gali pablogéti inksty ar nervy sistemos ligy eiga.

<(Sugalvotas) pavadinimas> vartojimas su maistu ir gérimais
Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas> reikia vengti valgyti greipfrutus ar gerti ju sultis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei planuojate pastoti arba manote, kad pastojote, prie§ vartodamos bet koki vaista, biitinai pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku.

<(Sugalvotas) pavadinimas™> patenka i Zindyvés piena. Vartojant <(Sugalvotas) pavadinimas> zindyti
negalima.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines <(Sugalvotas) pavadinimas> medZiagas

- <(Sugalvotas) pavadinimas™> sudétyje yra polioksietilenu hidrinto riciny aliejaus, kuris keliems
pacientams sukélé sunkiy alerginiy reakcijy. Jei Jums tokiy problemy iskilo anksciau,
pasakykite apie tai gydytojui.

- Reikia jvertinti tai, kad <(Sugalvotas) pavadinimas> 5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
sudétyje yra alkoholio (638 mg/ml).
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3. KAIP VARTOTI <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS>

Prading vaisto dozg, kuri apsaugos nuo Jums persodinto organo atmetimo, nustatys gydytojas,
apskaiCiaves pagal Jusy kiino svori. IS karto po transplantacijos | vena Svirk§¢iama dozé, atsizvelgiant {
persodintg organa, dazniausiai nustatoma tarp $iy riby:

0,01- 0,10 mg/ kg kiino svorio per para.

<(Sugalvotas) pavadinimas> §virksti { vena galima tik ji atskiedus. Jums bus paskirta 24 valandas
trunkanti <(Sugalvotas) pavadinimas> infuzija i vena, bet niekuomet nebus vaisto Svirk§¢iama greitai.
<(Sugalvotas) pavadinimas>, jei nesusvirkS¢iamas tiesiai | vena, gali sukelti nestipry dirginima.
Gydymas <(Sugalvotas) pavadinimas™> neturi tgstis ilgiau kaip 7 dienas. Po to gydytojas paskirs Jums
vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas> kapsules.

Jums reikalinga dozé priklauso nuo bendros savijautos, kity vartojamy imunosupresiniy vaistu.
Tinkamai vaisto dozei nustatyti, ir pra¢jus kuriam laikui jai koreguoti, gydytojas Jums paskirs
reguliariai tirti krauja.

Pavartojus per didel¢ <(Sugalvotas) pavadinimas> doze
Jei Jums teko <(Sugalvotas) pavadinimas> daugiau negu reikia, Jusuy gydytojas kita doze pakoreguos.

Nustojus vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas>
Nustojus vartoti <(Sugalvotas) pavadinimas> gali padidéti persodinto organo atmetimo reakcijos
pavojus. Nenustokite vartoti vaisto tol, kol Jisy gydytojas nenurodys tai padaryti.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités { gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

<(Sugalvotas) pavadinimas>, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne
visiems.

Galimi Salutinio poveikio pozymiai iSvardyti pagal toki daznumo vertinima:

Labai dazni — pasitaiko daugiau kaip vienam i$ 10 pacientu.

Dazni — pasitaiko maziau kaip vienam i§ 10 pacienty, bet daugiau kaip vienam i§ 100 pacientu.
Nedazni — pasitaiko maziau kaip vienam i$ 100 pacienty, bet daugiau kaip vienam i§ 1000 pacienty.
Reti - pasitaiko maziau kaip vienam i§ 1000 pacienty, bet daugiau kaip vienam i§ 10000 pacienty.
Labai reti - pasitaiko maziau kaip vienam i§ 10000 pacientu.

<(Sugalvotas) pavadinimas> sumazina Jisy organizmo apsaugos mechanizmus siekiant sustabdyti
Jums persodinto organo atmetimo reakcija. Dél to Jiisy organizmas nebe taip gerai priesinsis
infekciniam uzkratui. Todél, kad vartojate <(Sugalvotas) pavadinimas> Jis galite buiti imlesnis
infekcinéms ligoms.

Dél imuniteto slopinimo aprasyti jvairiis Salutinio poveikio pozymiai, iskaitant alergines ir
anafilaksines reakcijas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: sumazgjes kraujo lasteliy skaicius (trombocity, eritrocity, leukocity), padidéjes
leukocity skaicius, pakites eritrocity skaicius

Nedazni: kresumo sutrikimai, sumazéjes visy kraujo lasteliy skaicius

Reti: dél pakitusio kreSumo smulkios kraujosruvos odoje

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni:  padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, cukrinis diabetas, padidéjes kalio kiekis kraujyje
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Dazni: sumazéjes magnio, fosforo, kalio, kalcio arba natrio kiekis kraujyje, skys¢iu sankaupa,
padidéjes Slapimo rugsties arba riebaly kiekis kraujyje, apetito stoka, padidéjes kraujo
rugstingumas, kiti kraujyje esanciy elektrolity apykaitos sutrikimai

Nedazni: sumazéjes skysciy kiekis organizme, sumazéjes baltymuy arba gliukozés kiekis,
padidéjes fosforo kiekis kraujyje

Psichikos sutrikimai

Labai dazni:  nemiga

Dazni: baimés pojiitis, sumiSimas ir orientacijos sutrikimas, depresija, nuotaikos sutrikimai,
naktiniai koSmarai, haliucinacijos, psichikos ligos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni:  drebéjimas, galvos skausmas

Dazni: traukuliai, suvokimo sutrikimai, tariamasis jutimas ir jutimo sutrikimai (kartais
skausmo jutimas) rankose ir kojose, svaigulys, sutrikgs gebéjimas rasyti, nervy
sistemos ligos

Nedazni: koma, kraujosruvos galvos smegenyse, insultas, paralyZzius, galvos smegeny liga,
kalbos sutrikimai, atminties pakitimas

Reti: padidéjes raumeny tonusas

Labai reti: raumeny silpnumas

Akiy sutrikimai

Dazni: pablogéjes regéjimas, padidéjes akiy jautrumas Sviesai, akiy ligos
Nedazni: leSio drumstis
Reti: aklumas

Ausy sutrikimai

Dazni: spengimas ausyse
Nedazni: susilpnéjusi klausa
Reti: kurtumas

Sirdies sutrikimai

Dazni: sumaze¢jusi kraujotaka Sirdies kraujagyslése, daznesnis Sirdies plakimas

Nedazni: nereguliarus ritmas, Sirdies sustojimas, sumazéjgs Sirdies veiklos pajégumas, Sirdies
raumens ligos, Sirdies raumens sustoréjimas, tvink¢iojimas, EKG pakitimai, Sirdies
ritmo ir pulso pakitimai

Reti: skyscio sankaupa apie Sirdi

Labai reti: echokardiogramos pakitimai

Kraujagysliy sutrikimai
Labai dazni:  padidéjes kraujospudis

Dazni: kraujosruvos, dalinis arba visiskas kraujagysliy uzsikim$imas, sumazéj¢s kraujospiidis

Nedazni: galtiniy giliyjy kraujagysliy tromboz¢, Sokas

Kvépavimo sistemos sutrikimai

Dazni: dusulys, plauc¢iy audinio pakitimai, skystis pleuros ertméje, ryklés uzdegimas,
kosulys, gripui panasiis simptomai

Nedazni: kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo sistemos ligos, astma

Reti: minis kvépavimo sutrikimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni:  viduriavimas, pykinimas

Dazni: uzdegimas arba opos, sukeliancios pilvo skausma arba viduriavima, kraujavima
skrandyje, uzdegimas arba opos burnoje, skyscio sankaupa pilve, vémimas, pilvo
skausmas, sutrikes virSkinimas, viduriy uzkietéjimas, viduriy piitimas, dujy iS¢jimas,
tustinimasis skystomis i§matomis, kiti skrandzio sutrikimai
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Nedazni: zarny nepraecinamumas, padidéjes amilazés kiekis kraujyje, gastroezofaginis
refliuksas, skrandzio i$situstinimo sulétéjimas
Reti: cisty susidarymas kasoje

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai

Dazni: kepeny funkcijos ir fermenty kiekio pakitimai, gelta, kepeny audinio pazeidimas,
kepeny audinio pakitimai ir kepeny uzdegimas

Reti: kraujotakos sutrikimai kepenyse

Labai reti: kepeny nepakankamumas, tulzies latako susiauréjimas

Odos sutrikimai

Dazni: niezulys, bérimas, nuplikimas, spuogai, padidéjgs prakaitavimas

Nedazni: dermatitas, deginantis saulés Sviesos poveikis odai

Reti: sunki liga su piisliy susidarymu odoje, burnos gleivinéje, akyse, lyties organy
gleivinése, padidéjes plaukuotumas

Raumenuy, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: sanariy, koju, nugaros skausmas, méslungis
Nedazni: sanariy ligos

Inksty ir Slapimo taky lyties organy sutrikimai

Labai dazni:  inksty veiklos sutrikimas

Dazni: inksty funkcijos nepakankamumas, sumazéjgs Slapimo susidarymas, sutrikes arba
skausmingas Slapinimasis

Nedazni: negaléjimas pasislapinti, motery lyties organy ligosskausmingos ménesingés ir sutrikes
kraujavimas ménesiniy metu

Labai reti: skausmingas Slapinimasis su krauju

Bendri organizmo sutrikimai

Dazni: astening biisena, kar§¢iavimas, patinimai, skausmas ir diskomforto pojutis, padidéjgs
kraujyje Sarminés fosfatazés kiekis, virSsvoris, sutrikes kiino temperattiros pojiitis
Nedazni: dauginiai organy pazeidimai, gripui panasi liga, padidéjes jautrumas karSciui ir

Sal¢iui, spaudimo jausmas kriitingje, nervingumas ar nenormali savijauta, padidéjes
kraujyje laktatdehidrogenazés kiekis, sumazéjes kiino svoris

Reti: troSkulys, traukuliai, spaudimo jausmas kriitin¢je, sumazéjes judrumas, opos

Labai reti: padidéjes riebalinio audinio kiekis

Jums persodinto organo sutrikimai
Dazni: transplantato pirminés funkcijos sutrikimas

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI <(SUGALVOTAS) PAVADINIMAS>

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés po {tinkamumo laikui Zyméti naudojama santrumpa [Pildyti savo Salies kalba]}

nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki
paskutinés to ménesio dienos.

[Pildyti savo Salies kalba]

6. KITA INFORMACIJA
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<(Sugalvotas) pavadinimas> sudétyje yra

- Veiklioji medziaga yra takrolimas.
- Pagalbinés medziagos yra [Pildyti savo Salies kalba].

Kaip atrodo <(Sugalvotas) pavadinimas> ir jo pakuotés turinys
[Pildyti savo Salies kalba]

Registravimo liudijimo turétojas ir Gamintojas

[Pildyti savo Salies kalba]

Sis preparatas EEB $alyse uZregistruotas tokiais pavadinimais:

Prograf:

Austrijoje, Kipre, Cekijos Respublikoje, Danijoje, Vokietijoje, Graikijoje, Ispanijoje, Suomijoje,
Pranciizijoje, Vengrijoje, Airijoje, Italijoje, Norvegijoje, Lenkijoje, Portugalijoje, Slovakijoje,
Slovénija, Svedijoje, DidZiojoje Britanijoje.

Prograft:

Belgijoje, Liuksemburge, Olandijoje.

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mm}.
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